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Bcl-2 B-Zell-Lymphom 2 (B-cell lymphoma 2) 
cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat 
CASP Colon-ascendens-Stent-Peritonitis 
CD3 Unterscheidungsgruppe 3 (Cluster of differentiation 3) 
CLP Blinddarm-Ligatur und Punktion (Cecal ligation and puncture) 
COX-2 Cyclooxygenase-2 
CREB cAMP-Antwort-Element-bindendes Protein (response element-binding 
protein) 
CRP C-reaktives Protein 
CXCL12 CXC-Motiv-Chemokin 12 
CXCR4 CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4 
CXCR7 CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 7 
CYP Cytochrom P450 
DAG Diacylglycerin 
ELAM-1 Endothel-Leukozyten-Adhäsionsmolekül 1 (Endothelial-leukocyte 
adhesion molecule 1) 
GSH Glutathion 
HEK Humane embryonale Niere (Human embryonic kidney) 
HIV Humanes Immundefizienz-Virus 
HMGB1 Hochmobilitäts-Gruppe-Protein B1 (High-mobility-group-protein B1) 
HO-1 Hämoxygenase-1 
HUVEC Menschliche Nabelvenenendothelzellen (Human umbilical vein 
endothelial cells) 
ICAM-1 Interzelluläres Adhäsionsmolekül 1 (Intercellular adhesion molecule 1) 
IFN-γ Interferon-γ 
IL Interleukin 
iNOS Induzierbare NO-Synthase 
IP3 Inositoltrisphosphat 




MAP Mitogen-aktiviertes Protein (Mitogen-activated protein) 
MIF Makrophagenmigrationsinhibierender Faktor 
NADPH Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 
NF-κB Ein Transkriptionsfaktor (Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of 
activated B-cells) 
NO Stickstoffmonoxid (Nitric oxide) 
Nrf-2 Ein Transkriptionsfaktor (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) 
PAS Perjodsäure-Schiff (Periodic acid-Schiff) 





PKA Proteinkinase A 
PKC Proteinkinase C 
ROS Reaktive Sauerstoffspezies (Reactive oxygen species) 
SDF-1 Aus Stromazellen stammender Faktor-1 (Stromal cell-derived factor 1) 
SIRS Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom 
SOFA Sequentielle Organversagensbewertung (Sequential organ failure 
assessment) 
TGF-β Transformierender Wachstumsfaktor- β (Transforming growth factor-β) 
TLR4 Toll-ähnlicher Rezeptor 4 (Toll-like receptor 4) 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 





















Aufgrund der Komplexität der Pathogenese der Sepsis und der trotz moderner 
Therapieverfahren immer noch sehr hohen Sterberate sind die Erforschung der 
pathophysiologischen Mechanismen der systemischen Inflammation und die Untersuchung 
kausaler Therapien von entscheidender Bedeutung. Um eine systemische Entzündung beim 
Menschen nachzubilden, wurden verschiedene Tiermodelle entwickelt, welche allerdings 
aufgrund ihrer Stärken und Schwächen kontrovers diskutiert werden. Die in der Forschung am 
häufigsten eingesetzten Tiermodelle wurden daher zunächst in Manuskript I hinsichtlich der 
systemischen Effekte, des Einflusses auf die Organfunktionen und der zugrundeliegenden 
pathophysiologischen Prozesse untersucht. Die Entzündung wurde dabei in Mäusen mittels 
Injektion von Lipopolysacchariden (LPS) oder einer humanen Stuhlprobe (peritoneal 
contamination and infection (PCI)-Modell) oder durch Ligatur und Punktion des Zökums 
(cecal ligation and puncture (CLP)-Modell) hervorgerufen. Es zeigte sich, dass das LPS- und 
das PCI-Modell einen ähnlichen zeitlichen Verlauf der systemischen Inflammation 
induzierten, wobei die LPS-Gabe eine insgesamt stärkere Immunreaktion auslöste: Es fand 
sich hierbei eine rasche Erhöhung der Serumzytokinspiegel von u.a. TNF-α und Interleukin 
(IL)-6, während die Blutglukosewerte sanken. Außerdem waren in den Organen ein 
verstärkter oxidativer Stress und eine intensive Einwanderung von Neutrophilen und 
Lymphozyten in die Leber und in die Milz erkennbar. Zusätzlich wurde die 
Biotransformationskapazität der Leber stark eingeschränkt und es war eine intensive 
Expression des proapoptotischen Schlüsselenzyms Caspase-3 in der Milz festzustellen. 
Aufgrund von Gegenregulationsmechanismen, wie der verstärkten Induktion des 
antiinflammatorischen Enzyms Hämoxygenase 1 (HO-1) und einer erhöhten IL-10-Sekretion, 
war eine Normalisierung der Vital- und Entzündungsparameter zu den späteren Zeitpunkten 
des Experiments festzustellen. Im Gegensatz dazu führte die CLP-Methode zu weniger stark 
ausgeprägten Effekten und es zeigte sich ein verzögerter Verlauf der systemischen 
Entzündung ohne Regeneration. Aufgrund der deutlichen Veränderung zahlreicher Vital- und 
Entzündungsparameter sowie der methodischen Vorteile wurde das LPS-Modell für die 
weiteren Untersuchungen ausgewählt und der zeitliche Endpunkt auf 24 Stunden festgesetzt, 
da die Effekte zu diesem Zeitpunkt am stärksten ausgeprägt waren. Als mögliche neue 
Zielstruktur für die Therapie der systemischen Inflammation wurde in Manuskript I zusätzlich 





dass dieser Rezeptor und sein natürlicher Ligand CXC-Motiv-Chemokin 12 (CXCL12) 
während der systemischen Entzündung in der Milz verstärkt exprimiert werden. 
Aufgrund zahlreicher Hinweise in der Literatur, dass ein Antagonismus am CXCR4 die 
Entzündungsreaktion vorteilhaft beeinflussen könnte, wurde im Manuskript II mittels des 
CXCR4-Antagonisten AMD3100 der Einfluss einer Blockade dieses Rezeptors auf eine LPS-
induzierte systemische Inflammation untersucht. Nach 24 Stunden wurden sowohl die 
systemischen Entzündungsparameter im Vergleich zur alleinigen LPS-Applikation und zu den 
Kontrolltieren als auch die Folgen für die Organfunktionen, insbesondere der Leber und Milz 
als zwei zentrale Organe der Immunreaktion, charakterisiert. Entgegen den Erwartungen war 
die zusätzliche Verabreichung mit AMD3100 nachteilig. Die Mäuse wiesen gegenüber der 
alleinigen LPS-Gabe einen noch stärker beeinträchtigten Gesundheitszustand auf und es 
fanden sich weiter erhöhte Serumspiegel von proinflammatorischen Zytokinen und von 
Stickstoffmonooxid. Das Blutbild der mit AMD3100 und LPS behandelten Mäuse war von 
einer Anämie, Thrombozytopenie, Lymphopenie und Neutrophilie geprägt. Außerdem war 
gegenüber der alleinigen LPS-Gabe ein erhöhter oxidativer Stress in verschiedenen Organen, 
ein verminderter Glykogengehalt und eine reduzierte Biotransformationskapazität der Lebern 
sowie eine vermehrte Einwanderung von sowohl neutrophilen Granulozyten als auch von 
Lymphozyten in das Lebergewebe erkennbar. Ferner führte die CXCR4-Blockade zu einer 
verstärkten Apoptose im Milzgewebe. 
Aufgrund der in Manuskript II aufgezeigten nachteiligen Effekte von AMD3100 auf die 
systemische Inflammation und zur indirekten Bestätigung der dort erzielten Ergebnisse wurde 
in Manuskript III die Aktivierung der CXCR4-CXCL12-Achse mittels des hierfür 
synthetisierten plasmastabilen CXCL12-Analogons CTCE-0214D untersucht. Die zusätzliche 
Applikation von CTCE-0214D gegenüber der alleinigen LPS-Gabe verringerte die 
Serumspiegel der proinflammatorischen Zytokine und führte zu einer deutlichen 
Verbesserung der Blutzuckerwerte. Außerdem reduzierte die Substanz den oxidativen Stress 
in der Leber und in der Milz, verringerte die Expression von verschiedenen Zytokinen in der 
Leber und reduzierte das Ausmaß an apoptotischen Prozessen in den Organen. Weiterhin 
führte die kombinierte Gabe von LPS und CTCE-0214D gegenüber der alleinigen 
Verabreichung von LPS zu einer geringeren Abnahme der Biotransformationskapazität der 
Leber. Ferner war CTCE-0214D alleine in der Lage, das protektive Enzym HO-1 stark zu 
induzieren, sodass auch nach kombinierter LPS- und CTCE-0214D-Behandlung eine 





Zusammenfassend erwies sich die Verabreichung von LPS aufgrund der eindeutigen Effekte 
und der geringen interindividuellen Variabilität in den Vital- und Entzündungsparametern als 
am besten dazu geeignet, den Einfluss der CXCR4-CXCL12-Achse in der systemischen 
Inflammation zu untersuchen, wobei die Effekte nach 24 Stunden am ausgeprägtesten waren. 
Eine Aktivierung des CXCR4 wirkte dabei entzündungshemmend, antioxidativ und 
zytoprotektiv, wohingegen die Blockade dieses Rezeptors eine Verstärkung der 
Entzündungsreaktion bewirkte. Vor allem im Hinblick auf die Verminderung des oxidativen 
Stresses und die Verbesserung der Leberfunktion erscheint eine CXCR4-Aktivierung daher 
im Rahmen einer systemischen Inflammation therapeutisch als erfolgsversprechend und sollte 







2.1 Systemische Entzündung und Sepsis 
2.1.1 Definition und Einordnung 
Unter einer Entzündung wird eine Reaktion des Organismus auf einen Gewebeschaden 
verstanden, der durch Mikroorganismen oder andere Noxen (chemische/physikalische 
Einwirkungen, Fremdkörper etc.) verursacht werden kann. Ziel aller entzündlichen Vorgänge 
ist die Heilung des Gewebeschadens sowie die Elimination eingedrungener Mikroorganismen 
bzw. Noxen/Fremdkörper. Die Entzündung ist damit ein Ausdruck der Immunreaktion eines 
Organismuses (Krams et al. 2010). 
Entzündliche Erkrankungen können lokal oder systemisch auftreten und lassen sich einteilen 
nach (Krams et al. 2010):   
- ihrer klinischen Dauer (akut, protrahiert, rezidivierend, chronisch u. a.), 
- ihren histologischen Charakteristika (exsudativ, nekrotisierend, granulierend, 
lymphozytär), 
- ihrer Ätiologie (infektiös, immunologisch, physikalisch, chemisch, traumatisch, etc.). 
Häufige Ursache einer Entzündung ist eine Infektion. Diese ist definiert als das Eindringen 
und das anschließende Vermehren eines infektiösen Agens (z.B. Bakterien, Pilze, Parasiten 
oder Viren) in den menschlichen oder tierischen Körper, unabhängig davon, ob es sich zu 
einer Krankheit entwickelt oder nicht (Barreto et al. 2006). Dabei kann eine Infektion lokal 
auftreten (Lokalinfektion), wie z.B. bei einer Gastritis oder einer Pneumonie, oder sich zu 
einer systemischen Herausforderung entwickeln (Allgemeininfektion). Bei der 
Allgemeininfektion gelangen Erreger in lokale Lymphknoten und vermehren sich dort. Nach 
einer für den jeweiligen Erreger typischen Inkubationszeit, dringen die Pathogene dann in das 
Blut vor und wandern in die verschiedenen Organe ein (Krams et al. 2010). Erregerspezifisch 
können somit einzelne Organe betroffen sein. So ist beispielsweise bei einer Tuberkulose 
vorrangig die Lunge befallen (Krams et al. 2010). Eine der bekanntesten Formen einer 
generalisierten Infektion ist die Sepsis (gemeinhin auch „Blutvergiftung“ genannt). Sie stellt 
die schwerste Komplikation einer systemischen Entzündung infolge einer Infektion durch 
Mikroorganismen dar. Der Erreger hat dabei die lokalen Abwehrmechanismen überwunden 






Historisch war die Definition der Sepsis lange Zeit nicht eindeutig, da die Entstehung nicht 
allein auf dem Infektionsherd beruhen konnte, sondern die Reaktion der körpereigenen 
Immunabwehr eine weitere wichtige Rolle spielen musste. So äußerte sich Bone: „Sepsis ist 
definiert als eine Invasion von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom, 
zusammen mit der Reaktion des Organismus auf diese Invasion" (Bone et al. 1992). 1991 
erfolgte eine Einteilung in SIRS (Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom), 
Sepsis, Schwere Sepsis und Septischer Schock sowie eine Festlegung hierfür 
allgemeingültiger Kriterien (Bone et al. 1992). Diese erwiesen sich in der Praxis jedoch als zu 
unspezifisch und entsprechend nicht hilfreich. Daher überarbeitete ein Experten-Gremium 
aufgrund verbesserter und umfänglicherer Kenntnisse der zugrundeliegenden 
pathophysiologischen Mechanismen die klinische Sepsisdefinition. Die Sepsis wird seitdem 
als lebensbedrohliche Organdysfunktion definiert, die durch eine dysregulierte Reaktion des 
Organismus auf eine Infektion verursacht wird (Singer et al. 2016).  
 
2.1.2 Symptome und Pathophysiologie 
Jeder das physiologische Maß übersteigende Reiz, unabhängig von seiner Art (chemisch, 
physikalisch, thermisch, mechanisch, infektiös, etc.), ist in der Lage, einen Zell- und 
Gewebeschaden hervorzurufen, woraufhin die Zellen Entzündungsmediatoren (u.a. 
Prostaglandine, Zytokine, Histamin) freisetzen (Mutschler et al. 2013). Diese stehen im 
Zentrum jeder Entzündungsreaktion und vermögen die Reaktion zu starten, zu vermitteln und 
zu steuern (Mutschler et al. 2013). Wie erwähnt, lassen sich Entzündungen nach ihrem 
Verlauf in akute und chronische einteilen, wobei die akute Entzündung im Vordergrund dieser 
Arbeit stehen soll. Die typischen Anzeichen dieser treten je nach betroffenem Organ und 
Gewebe in unterschiedlicher Deutlichkeit auf. Nach Celsus und Galen sind die 
Kardinalsymptome der akuten Entzündung: Rubor (Rötung), Calor (Wärme), Tumor 
(Schwellung), Dolor (Schmerz) und Functio laesa (eingeschränkte Funktion) (Krams et al. 
2010; Mutschler et al. 2013). Eine akute Entzündung durchläuft häufig folgende Phasen 
(Krams et al. 2010):  
- Bildung vasoaktiver Entzündungsmediatoren 
- Erhöhung der Gewebedurchblutung 
- Steigerung der Kapillarpermeabilität 





- Beseitigung der entzündungsauslösenden Gewebeschädigung und/oder der 
verursachenden Mikroorganismen 
- Regeneration des Gewebes durch Ersatz- oder Defektheilung 
Nach Bildung der zahlreichen Botenstoffe wird die Entzündungsreaktion eingeleitet. 
Humorale Entzündungsmediatoren, wie Kinine und Komplementfaktoren (Ward und Lentsch 
1999), spielen dabei eine ebenso wichtige Rolle wie vasoaktive Botenstoffe (z.B.  
Prostaglandine, Bradykinin und Stickstoffmonoxid [NO]). Letztere wirken daraufhin im 
Entzündungsgebiet auf die Arteriolen und bewirken eine Dilatation der Gefäße (Rubor). 
Aufgrund der vermehrten Blutzufuhr erhöht sich der intravasale Druck im Entzündungsgebiet 
und der auf die Kapillarwände wirkende hydrostatische Druck wird verstärkt, wodurch es zu 
einem vermehrten Übertritt von Flüssigkeit in das interstitielle Gewebe kommt (Krams et al. 
2010). Folgen sind Ödeme, Schwellungen (Tumor) und gegebenenfalls auch Rötungen mit 
Schmerzen (Rubor, Dolor). Der Zell- und Gewebeschaden kann außerdem zur Reizung und 
Freilegung von Schmerzfasern führen, was sich oft in der beschriebenen Fehlfunktion und in 
Schmerzen äußert (Functio laesa, Dolor) (Krams et al. 2010; Mutschler et al. 2013). 
Zeitnah nach Einsetzen der Entzündungsreaktion steigt die Kapillarpermeabilität im 
Entzündungsgebiet an. Ursächlich dafür sind direkte Schädigungen der Endothelzellen. Das 
kapilläre Endothel lässt nun nicht nur Wasser und niedermolekulare Substanzen passieren, 
sondern auch höhermolekulare Proteine und es folgt die Bildung eines eiweißreichen 
Exsudates (Chandrasoma und Taylor 1998; Krams et al. 2010).  
Durch die Verlangsamung des Blutstroms sind mehr Immunzellen, aber auch Erythrozyten 
und Plasmaproteine, in der Lage, durch das beschädigte Endothel ins Gewebe einzudringen 
(Calor, Tumor). Immunzellen wie Lymphozyten oder Granulozyten können außerdem über 
die vorhandenen Integrine mit endothelilalen Adhäsionsmolekülen, vor allem endothelial-
leukocyte adhesion molecule 1 (ELAM-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) und 
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) in Kontakt treten (Chandrasoma und Taylor 
1998; Krams et al. 2010). Dadurch wird die aktive Diapedese eingeleitet. Neutrophile 
Granulozyten sind in der Regel die erste Zellpopulation im Entzündungsgebiet, besonders bei 
Infektionen bakteriellen Ursprungs. Später folgen Monozyten und Lymphozyten.  
Durch die Aktivität der Leukozyten werden die Pathogene eliminiert und zerstörtes Gewebe 
abgebaut. Sofern die Bekämpfung der eingedrungenen Mikroorganismen bzw. die 





wobei hier Flüssigkeit und zelluläre Bestandteile über die Lymphgefäße abtransportiert 
werden. Im Rahmen des Entzündungsvorgangs entstandene Gewebedefekte werden durch 
Reparaturvorgänge beseitigt und es erfolgt eine Regeneration.  
Tritt eine für das Immunsystem schwer beherrschbare Infektion auf, welche oft mit 
erheblichen Komplikationen verbundenen ist, liegt eine Sepsis vor (Schütt und Bröker 2011). 
Dieser lebensbedrohliche Zustand ist vor allem durch die in kurzen Zeitabständen 
ablaufenden gegenläufigen Dysregulationen des Immunsystems charakterisiert. Die septische 
Antwort ist eine sehr komplexe Kaskade von Ereignissen, die proinflammatorische, 
antiinflammatorische, zelluläre und humorale Mechanismen umfasst (Patel et al. 2003). 
Anfänglichem Fieber, einer erhöhten Atemfrequenz und einer Leukozytose folgt die 
Immunparalyse, verbunden mit Stoffwechselentgleisungen und Multiorganversagen, was mit 
einer Mortalität von 30-50% einhergeht (Schütt und Bröker 2011; Angus und van der Poll 
2013).   
Die pathogenen Erreger werden schnell von dendritischen Zellen und Makrophagen erkannt. 
Die daraufhin eingeleitete proinflammatorische Immunantwort  kann entgleisen, woraufhin 
eine überschießende systemische Zytokinausschüttung (vor allem Interleukin (IL)-1, -6, -8, 
TNF-α) zum septischen Schock mit Todesfolge führen kann (Schütt und Bröker 2011). Die 
proinflammatorischen Zytokine aktivieren Endothelzellen (u.a. zur Produktion von 
Prostaglandinen), verursachen Flüssigkeitsaustritte ins Gewebe, damit einen Blutdruckabfall 
und eine Minderdurchblutung peripherer Gewebe (Kreislaufzentralisation) und schließlich 
einen Schockzustand mit Bewusstseinsverlust und Organversagen. Dabei sind vor allem die 
Niere, die Leber und die Lunge betroffen (Schütt und Bröker 2011). Kurz nach der 
Freisetzung der proinflammatorischen Mediatoren werden kompensatorisch 
antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 
gebildet und sezerniert (Holmes et al. 2003). Diese Prozesse dienen der Herunterregulierung 
der Synthese proinflammatorischer Mediatoren und der Wiederherstellung der Homöostase 
(Bone et al. 1997). Kommt es, wie bei einer Sepsis typisch, zu einer überschießenden 
antiinflammatorischen Reaktion, entsteht eine Immunsuppression, welche mit einer erhöhten 
Anfälligkeit gegenüber opportunistischen Infektionen (z.B. einer Pneumonie) verbunden ist 
(Bone et al. 1997; Schütt und Bröker 2011). Ist das Gleichgewicht zwischen 
proinflammatorischer Immunantwort und antiinflammatorischer Gegenregulation gestört, ist 





Abwehrprozessen die Ursache für das resultierende Multiorganversagen (Hotchkiss und Karl 
2003). 
 
2.1.3 Diagnose und Therapie  
Eine frühzeitige und genaue Diagnose einer systemischen Infektion und einer Sepsis hat einen 
wesentlichen Einfluss auf die Überlebenschance des Patienten, da nach erfolgreicher 
Diagnose passende Therapiemaßnahmen eingeleitet werden können (Brunkhorst und Reinhart 
2009). Gegenwärtig existiert allerdings kein Parameter, der ausschließlich zur 
Diagnosestellung einer systemischen Inflammation oder einer Sepsis herangezogen werden 
kann. Entsprechend dienen Veränderungen in klinischen und laborchemischen Parametern als 
Hilfestellung. Dennoch kommt es aufgrund der Vielzahl dieser Parameter oft zu ungenauen 
Diagnosen und die Hilfsgrößen geben keinen Aufschluss über die Ursache der Veränderung, 
sodass häufig nicht zwischen einer systemischen Infektion, Sepsis oder einer nichtinfektiösen 
Entzündungsreaktion unterschieden werden kann (Bloos und Reinhart 2014).  
Zu den klinischen und laborchemischen Parametern einer entzündlichen Allgemeinreaktion 
gehören (Brunkhorst und Reinhart 2009; Krams et al. 2010; Reinhart et al. 2010): 
- Fieber (≥ 38,0 °C, v.a. ausgelöst durch Prostaglandine, Interferone, Interleukine und 
TNF-α) oder Hypothermie (≤36,0 °C) 
- Tachykardie mit einer Herzfrequenz ≥90/min 
- Leukozytose oder Leukopenie 
- Ein Anstieg der Akute-Phase-Proteine, wie des C-reaktiven Proteins (CRP), der α-
Globuline und des Fibrinogens 
- Ein Anstieg des Procalcitonins 
- Erreger im Blut 
In der Sepsisdiagnostik ist einerseits die Bestimmung der Biomarker und andererseits die 
Identifizierung der Erreger von entscheidender Bedeutung. Vor allem Procalcitonin (PCT), 
IL-6, IL-8 und das lipopolysaccharidbindende Protein (LBP) sind während der 
Akutphasenreaktion im Blut nachweisbar (Gruys et al. 2005). Bei schweren systemischen 
Infektionen wird PCT in parafollikulären Zellen der Schilddrüse und von extrathyreoidalen 
Geweben gebildet, wodurch der PCT-Plasmaspiegel erhöht wird (Brunkhorst und Reinhart 





einer schweren Sepsis diese bis auf ein Vielfaches ansteigen kann. So ist eine Sepsis bei PCT-
Werten >1,0-1,5 ng/ml sehr wahrscheinlich (Brunkhorst und Reinhart 2009). Auch das 
proinflammatorische Zytokin IL-6 kann zur Erleichterung der Sepsisdiagnostik beitragen, da 
stark erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen während einer Sepsis auftreten (Bloos und Reinhart 
2014). Dieser Parameter unterliegt jedoch größeren interindividuellen Schwankungen und 
sollte daher nur zur Verlaufsbeurteilung herangezogen werden. Eine eher untergeordnete 
Rolle spielt hingegen das als allgemeiner Entzündungsmarker dienende C-reaktive Protein 
(CRP). Zum einen sind erhöhte Serumspiegel erst nach 4-6 Stunden und das Maximum nach 
36 Stunden messbar, zum anderen tritt bei einer Vielzahl von anderen Erkrankungen ebenfalls 
eine erhöhte Konzentration auf (Bloos und Reinhart 2014). Seit einiger Zeit steht auch ein 
Laborparameter namens Presepsin zur Verfügung (Zou et al. 2014). Allerdings muss sich 
dieser Parameter erst noch in größeren Studien beweisen.  
Die Erregeridentifizierung erfolgt mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR), wobei 
unterschieden wird zwischen der Identifizierung einer begrenzten Anzahl von Erregern und 
der Identifizierung aller Erreger (Bloos und Reinhart 2014). Abhängig vom Ausmaß und vom 
Auslöser der Infektion, ist nach erfolgreicher Diagnose eine gezielte Therapie möglich.  
In der Klinik stellt der SOFA-Score („Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment 
Score“) ein wesentliches Diagnosetool dar. Anhand von sechs Kriterien (Atmung, 
Koagulation, Leberfunktion, Herzkreislauffunktion, Glasgow Coma-Scale und 
Nierenfunktion) wird vor allem die Organfunktion der Patienten in den Mittelpunkt gestellt. 
Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich der SOFA-Score des Patienten akut um zwei oder mehr 
Punkte verschlechtert hat, da dies mit einem Sterberisiko von ungefähr 10 Prozent einhergeht. 
Außerdem ist eine schnelle Verdachtsdiagnose nach der neuen Leitlinie möglich, wenn zwei 
oder mehr der folgenden Kriterien erfüllt sind: Atemfrequenz ≥22/min, systolischer Blutdruck 
≤100 mmHg, Bewusstseinsveränderung (quick (q) SOFA) (Singer et al. 2016).  
Die systemische Entzündung und die Sepsis erfordern oft intensivmedizinische 
Behandlungsmethoden. Aufgrund der Komplexität der Erkrankung fußt die Therapie auf 
verschiedenen Maßnahmen (Bloos und Reinhart 2003):  
- kausale Therapie mittels Antibiotikum  
- chirurgische Herdsanierung  
- supportive Therapie  





Die antibiotische Therapie muss schon vor dem definitiven Erregernachweis eingeleitet 
werden, da durch eine adäquate und frühzeitig begonnene Antibiotikatherapie die Mortalität 
und die Komplikationsrate der Sepsis gesenkt werden können (Brunkhorst und Reinhart 2009; 
Reinhart et al. 2010). So zeigten Brunkhorst et al., dass mit jeder Stunde Verzögerung bei der 
Diagnosestellung die Sterblichkeit um etwa 7 Prozent stieg. Bereits innerhalb der ersten 
Stunde war ein deutlicher Unterschied nachweisbar, denn mehr als 82 Prozent der Patienten, 
die innerhalb der ersten 30 Minuten antibiotisch behandelt worden waren, überlebten 
(Brunkhorst und Reinhart 2009; Martin et al. 2009). Wird hingegen kein effektives bzw. 
adäquates Antibiotikum verwendet, erhöht sich das Mortalitätsrisiko (Micek et al. 2005).  
Zur antibiotischen Initialtherapie werden die Substanzgruppen der Penicilline, Cephalosporine 
und Carbapeneme empfohlen (Brunkhorst und Reinhart 2009; Reinhart et al. 2010). Unter 
Beachtung der lokalen Resistenzsituation sollten die Ärzte immer ein Pseudomonas-
wirksames Antibiotikum auswählen (Micek et al. 2005), wobei die Fluorchinolone 
Ciprofloxacin und Levofloxacin nicht mehr zur Initialtherapie empfohlen werden (Reinhart et 
al. 2010). Ist der Erreger nachgewiesen, können die Ärzte mit einer gezielten Therapie 
beginnen. 
Bei Vorhandensein eines Infektionsherdes muss dieser unverzüglich saniert werden, denn nur 
auf diesem Wege kann eine weitere Ausbreitung der Keime verhindert werden. Entsprechend 
sollte ein chirurgischer Eingriff erfolgen (Brunkhorst und Reinhart 2009).   
Begleitet werden sollten die bisher genannten Therapieformen durch supportive Maßnahmen. 
Dabei sind vor allem die Beatmung, die Kreislaufstabilisierung, Nierenersatzverfahren und 
die enterale Ernährung von Bedeutung (Reinhart et al. 2010). 
Adjuvante Therapiemaßnahmen können ebenfalls angewendet werden (Reinhart et al. 2010). 
Dazu zählen unter anderem sowohl Verfahren zur Toxinneutralisation als auch Maßnahmen, 
die der Dysregulation des Komplement-, Gerinnungs- oder Immunsystems entgegenwirken.  
Allen Eingriffsmöglichkeiten zum Trotz steht derzeit kein zugelassenes Präparat für die 
kausale und gezielte Therapie zur Verfügung. Aufgrund der sehr hohen Mortalität und 
Morbidität und der sich zunehmend verschärfenden Resistenzlage der Keime gegenüber 






2.1.4 Die Leber in der systemischen Inflammation 
Bei etwa 20% der Patienten mit Organversagen im Rahmen einer schweren 
Entzündungsreaktion wird eine Störung der Leberfunktion beobachtet (Bakker et al. 2004). 
Die Leber ist das zweitgrößte Organ des menschlichen Körpers und nimmt im 
Stoffwechselgeschehen des Organismus eine zentrale Stellung ein. Eine der wichtigsten 
Funktionen der Leber ist die Entgiftung, denn körpereigene Stoffe (z.B. Ammoniak) wandelt 
die Leber ebenso wie körperfremde Substanzen (z.B. Medikamente und Toxine) in inaktive, 
nierengängige und wasserlösliche Metabolite um (van den Berg und Gifford 2005). In der 
Membran des glatten endoplasmatischen Retikulums sind die meisten der für die 
Biotransformation wichtigen Enzymsysteme verankert. Die Oxidation ist die bedeutendste 
Reaktionsart der Phase I und wird überwiegend von Monooxygenasen katalysiert. Nach 
Verstoffwechselung wasserunlöslicher Stoffe (wie z.B. die Einführung funktioneller 
Gruppen), werden die entstandenen Metabolite in der Phase II an körpereigene Verbindungen 
(Sulfat, Glutathion, Glucuronsäure, Aminosäuren etc.) gebunden, wodurch die 
Wasserlöslichkeit erhöht und damit die Ausscheidbarkeit der entstandenen Produkte 
verbessert wird (Marquardt und Schäfer 2004). Vor allem bei septischen Patienten ist die 
Leber-Biotransformationskapazität von wesentlicher Bedeutung für die Entgiftung und 
Beseitigung von toxischen endogenen Metaboliten (z.B. von Lipiden nach Zellschädigungen) 
sowie von exogen verabreichten Antibiotika. Eine eingeschränkte Cytochrom P450 (CYP)-
Aktivität führt zu einer geringeren Metabolisierungskapazität und -rate, sodass weniger 
Verbindungen über die Galle und die Nieren ausgeschieden werden können. Folglich 
kumulieren diese ausscheidungspflichtigen Verbindungen im Organismus, was häufig mit 
toxischen Auswirkungen verbunden ist und einen zusätzlich negativen Einfluss auf den 
bereits verschlechterten Gesundheitszustand der Patienten hat (Morgan 2001).  
Ferner synthetisiert und verarbeitet die Leber ein breites Spektrum von Substanzen. Sie 
erzeugt und sezerniert u.a. Cholesterin und Proteine wie Albumin und Gerinnungsfaktoren 
(Page 2013). Darüber hinaus ist sie in der Lage, Nährstoffe wie z.B. Kohlenhydrate und 
Mineralien zu speichern und diese bei Bedarf dem Körper zuzuführen. Ebenso ist sie 
entscheidend am Energiestoffwechsel beteiligt und entsprechend für die Synthese von 
Lipiden, Glucose und Proteinen essentiell. Darüber hinaus dienen die lebereigenen 
Makrophagen, auch Kupfferzellen genannt, der Elimination von Pathogenen und dem Abbau 





Durch die zahlreichen Funktionen der Leber wird deutlich, dass die Prognose der 
Sepsispatienten nachhaltig von der Funktionseinschränkung der Leber beeinflusst wird 
(Bakker et al. 2004; Schattenberg et al. 2006; Yan et al. 2014)). Folgen eines Leberversagens 
sind ein Verlust von Synthese-, Exkretions- und Entgiftungsleistungen. Während der akuten 
Phase einer systemischen Inflammation trägt die Leber durch ihre Synthesefunktion dazu bei, 
dass akute Entzündungsmediatoren, wie z.B. das CRP, α-1-Antitrypsin oder Fibrinogen, 
gebildet werden, um die Erreger zu bekämpfen (Vary und Kimball 1992). Im Gegenzug wird 
die Synthese von Albumin und Antithrombin reduziert. Diese Prozesse werden maßgeblich 
durch IL-6 gesteuert (Vary und Kimball 1992). Vor allem Antithrombin III wird unter 
physiologischen Bedingungen kontinuierlich ins Plasma abgegeben, wirkt antikoagulatorisch 
und besitzt an den Endothelzellen entzündungshemmende Eigenschaften (Abraham et al. 
2003). Bei einem Leberversagen während einer Sepsis kann diese Protease aufgrund der 
eingeschränkten Synthese durch die Leber nicht mehr regulierend in die Gerinnungskaskade 
eingreifen, was mit einer erhöhten Thrombosegefahr einhergeht.   
Etwa 80% der gewebeassoziierten Makrophagen entfallen auf die hepatischen Kupffer-Zellen, 
welche vor allem für die Beseitigung von Pathogenen zuständig sind (Katz et al. 1991). 
Infolge einer eingeschränkten Leberfunktion ist die Beseitigung der Noxen stark 
eingeschränkt, da eine geringere Immunantwort zu erwarten ist. Entsprechend ist der Körper 
anfälliger für sekundäre Infektionen (Nakatani et al. 2001).   
Derzeit existiert für das Leberversagen während einer systemischen Inflammation keine 
effektive kausale Therapiemöglichkeit. Aufgrund der Relevanz dieses Organs ergibt sich 
hieraus die Notwendigkeit zur Entwicklung effektiver Therapieoptionen. 
 
2.1.5 Die Milz in der systemischen Inflammation 
Die Milz ist das größte lymphatische Organ des menschlichen Körpers. Kennzeichnend ist vor 
allem der starke Blutdurchfluss, denn ca. 200–300 ml/min pro 100 bis 150g Milzgewicht 
fließen durch das Organ (Altamura et al. 2001). Die Milz kann in zwei unterschiedliche 
strukturelle Funktionsbereiche unterteilt werden − die weiße und die rote Pulpa (Mebius und 
Kraal 2005). Die weiße Pulpa übernimmt immunologische Aufgaben, weshalb hier vor allem 
B- und T-Lymphozyten zu finden sind. Im Rahmen der Immunabwehr findet hier die 
antigeninduzierte Differenzierung und Vermehrung von B- und T-Lymphozyten statt. 





mittels ihrer Phagozyten zu entfernen. Außerdem werden überalterte und insuffiziente 
Blutzellen, vor allem Erythrozyten und Thrombozyten, durch Makrophagen phagozytiert und 
abgebaut. Weiterhin dient die Milz als Speicherort für Erythrozyten, Leukozyten und 
Thrombozyten, welche bei Bedarf in die Zirkulation abgegeben werden können. Somit vereint 
die Milz in Struktur und Funktion zwei Organe (Mebius und Kraal 2005).  
Durch die hohe Anzahl an Fresszellen und deren Aktivität in der Milz ist diese von 
fundamentaler Bedeutung bei der Beseitigung von Pathogenen aus dem Blutstrom.  Dies 
äußert sich beispielsweise darin, dass nach einer Splenektomie die Gefahr für eine fulminant 
verlaufende Pneumokokkensepsis stark erhöht ist (Altamura et al. 2001). Außerdem besteht 
nach einer Splenektomie lebenslang ein erhöhtes Infektionsrisiko. Insbesondere hämatogene 
Infektionen mit bekapselten Bakterien, vor allem Pneumokokken, Haemophilus influenzae 
und Meningokokken, können in nur wenigen Stunden zu einer lebensgefährlichen 
Postsplenektomie-Sepsis führen (Boley et al. 1992). Folglich werden regelmäßige 
Schutzimpfungen sowie eine jährliche Grippeimpfung empfohlen (Rubin und Schaffner 
2014).  
Da nach einer Splenektomie die Filterfunktion der Milz fehlt, kann es zu einem erheblichen 
Anstieg der Thrombozytenzahl kommen (Thrombozytose). Es besteht somit eine erhöhte 
Gefahr für eine Bildung von Blutgerinnseln, welche vor allem die Portalvene verschließen 
können. Durchschnittlich 2-5 % der Patienten ohne Milz erleiden eine derartige 
lebensgefährliche Thrombose (Stamou et al. 2006). 
Die Milz reagiert mit einer Größenzunahme (Splenomegalie) auf eine systemische 
Inflammation (Mebius und Kraal 2005). Hierbei kommt es zu einer Hypertrophie sowohl der 
weißen als auch der roten Pulpa, die u.a. auf einer (TNF-α- und IL-6-vermittelten) erhöhten 
Konzentration an High-mobility-group-protein B1 (HMGB1) im Milzgewebe beruht (Valdés-
Ferrer et al. 2013). Eine stark vergrößerte Milz führt zu einer teilweise erheblich gesteigerten 
Elimination von Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten aus dem peripheren Blut, so 
dass eine Zytopenie resultiert. Eine schwere Anämie kann regelmäßige Bluttransfusionen 
erfordern, eine Thrombozytopenie erhöht die Blutungsneigung, eine Leukozytopenie führt zu 
einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen. Da die Milz kein lebensnotwendiges Organ ist, 
verbleibt in diesen Fällen als einzige Therapieoption häufig nur eine Splenektomie, welche 






2.2 Tiermodelle in der Entzündungsforschung 
 
Wie unter 2.1.3 erwähnt, existieren etablierte Strategien zur Behandlung der systemischen 
Inflammation. Dennoch ist aufgrund der hohen Morbidität und Mortalität die Entwicklung 
neuer therapeutischer Optionen und die Identifizierung potentieller Arzneimittelkandidaten 
dringend erforderlich. Dafür sind tierexperimentelle Studien sehr nützlich und stellen eine 
Grundlage für die Charakterisierung neuer Medikamente und Therapieansätze dar (Parker und 
Watkins 2001). Im Wesentlichen lassen sich die Tiermodelle in der Sepsisforschung in drei 
Kategorien einteilen (Nemzek et al. 2008; Stortz et al. 2017): 
1) Exogene Verabreichung von Toxinen 
2) Exogene Verabreichung von lebenden Pathogenen 
3) Chirurgische Methoden 
Das perfekte Tiermodell zeichnet sich durch eine hohe Reproduzierbarkeit und eine einfache 
Durchführung aus. Idealerweise ist es damit möglich, den klinischen Verlauf des gewünschten 
Krankheitsbildes möglichst exakt nachzubilden. Jedoch gibt es signifikante Unterschiede 
zwischen den einzelnen Modellen bezüglich Reproduzierbarkeit, Homogenität und 
Nachbildung der Pathogenese einer Sepsis (Stortz et al. 2017).  
 
2.2.1 Verabreichung von Toxinen 
Dieses Entzündungsmodell wird oft in der Grundlagenforschung verwendet und beruht auf 
einer intravenösen oder intraperitonealen Injektion von verschiedenen Stimulantien, wie z.B. 
dem Bestandteil der Zellmembran gram-negativer Bakterien (Lipopolysaccharide [LPS, 
Endotoxin]), synthetischen Lipopeptiden oder Zymosan (Buras et al. 2005).  Am häufigsten 
wird hier eine hohe LPS-Einmaldosis in kleine Nagetiere, wie z.B. Ratten oder Mäuse, 
injiziert (Rittirsch et al. 2007). Die meisten Labortiere, so auch Mäuse, sind jedoch gegen 
Endotoxine relativ resistent (Buras et al. 2005). So zeigten Copeland et al., dass bei Mäusen 
ca. 250-fach höhere LPS-Dosen notwendig sind, um eine dem klinischen Verlauf beim 
Menschen entsprechende Immunreaktion bzw. Zytokinantwort hervorzurufen (Copeland et al. 
2005). LPS induziert eine starke Freisetzung von Zytokinen (Remick et al. 2000), was 
unmittelbar zum SIRS und zu einer frühen dosis-abhängigen Mortalität führen kann 
(Recknagel et al. 2013; Stortz et al. 2017). Die Immunantwort ist jedoch mit der menschlichen 





Serumwerte messbar als im klinischen Geschehen (Deitch 1998; Buras et al. 2005). Das 
Modell eignet sich daher vermutlich vor allem zur Untersuchung der Pathophysiologie des 
SIRS, des endotoxischen Schocks oder der Meningokokkensepsis (Fink 2014). Dagegen 
liegen die Vorteile des Modells in der einfachen Handhabung und in der sehr guten 
Standardisierbar- und Reproduzierbarkeit. Darüber hinaus waren nach Injektion geringer 
LPS-Dosen in gesunde und freiwillige Patienten ähnliche pathophysiologische 
Veränderungen wie bei septischen Patienten nachweisbar (Fink und Heard 1990), was die 
Relevanz dieses Modells ebenfalls unterstreicht.  
 
2.2.2 Verabreichung von lebenden Pathogenen 
Als Alternative zu der Gabe von LPS können lebende Bakterien wie z.B. E. coli oder 
Pseudomonas aeruginosa appliziert werden. Dabei spielt es eine wesentliche Rolle, auf 
welchem Applikationsweg die Pathogene verabreicht werden, welcher Stamm und welche Art  
verwendet und wie viele Keime wie oft appliziert werden, denn jeder dieser Parameter 
beeinflusst den Verlauf maßgeblich (Nemzek et al. 2008). Der Vorteil liegt in der einfachen 
Standardisierbarkeit, wobei anzumerken ist, dass oft eine Immunantwort resultiert, welche 
jener in Folge einer hohen LPS-Gabe ähnelt (Remick und Ward 2005). Um die Nachteile zu 
umgehen, wurde das PCI (peritoneal contamination and infection)-Modell entwickelt. Es wird 
hierbei eine polymikrobielle Peritonitis durch eine intraperitoneale Injektion einer 
aufbereiteten, mikrobiologisch validierten humanen Stuhlsuspension induziert. Die 
Stuhlsuspension enthält dabei eine Anzahl verschiedener Bakterien mit (an-)aeroben und 
gram-positiven/negativen Eigenschaften (Gonnert et al. 2011). Entsprechend ist die 
Aufbereitung und Charakterisierung der Stuhlsuspension mit einem höheren experimentellen 
Aufwand verbunden. Vorteilhaft ist an dieser Methode, dass sich, je nach verwendeter 
Dosierung der Stuhlprobe und Wartezeit nach der Applikation, hochakute bis chronische 
Verläufe einer Sepsis mit unterschiedlichen Mortalitätsraten induzieren lassen. Außerdem ist 
eine gute Reproduzierbarkeit gegeben. Nach Gonnert et al. (2011) und Recknagel et al. (2013) 
stellt sich eine dem klinischen Verlauf beim Menschen ähnlichere systemische Inflammation 
ein als nach LPS-Applikation. Dennoch ist das Modell sehr jung und bedarf weiterer 






2.2.3 Chirurgische Methoden 
Chirurgische Modelle haben in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewonnen, da sie das 
klinische Bild einer generalisierten Infektion bzw. Sepsis gut abbilden (Stortz et al. 2017). 
Dabei sind verschiedene Methoden entwickelt worden, wie das Einbringen von Bakterien-
imprägnierten Fibrinnetzen oder das Colon-ascendens-stent-peritonitis (CASP)-Modell 
(Nemzek et al. 2008). Mittlerweile als „Goldstandard“ dient allerdings das CLP-Modell, 
welches erstmals 1980 von Wichtermann et al. beschrieben wurde (Nemzek et al. 2008). Bei 
diesem Modell erfolgt eine Ligatur des Darms distal der Ileozaekalklappe. Anschließend wird 
eine Punktion des Zökums mit einer Kanüle durchgeführt, woraufhin Stuhl in den 
Peritonealraum austritt (Abb. 1). Hierbei kann die Schwere der Infektion mittels der 
Kanülengröße und der Anzahl der Punktionen variiert werden. Je dicker die verwendete 
Kanüle und je zahlreicher die Punktionen, desto mehr Darminhalt tritt aus. Ähnlich wie beim 
CASP-Modell kommt es zu einer abdominellen Sepsis mit einer Mischinfektion (Wichterman 
et al. 1980; Buras et al. 2005). Das Modell stellt den klinischen Verlauf gut dar, indem es die 
dynamischen Veränderungen der Herz-Kreislauf-Funktion wie beim septischen Patienten 
nachbildet und eine protrahierte Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren hervorruft 
(Nemzek et al. 2008). Die Nachteile dieses Modells bestehen vor allem in einer relativ 
schlechten Quantifizierbarkeit der exakten Menge des ausgetretenen Stuhls, der 
Reproduzierbarkeit und der Art der sepsisauslösenden Mikroorganismen, die aus dem 
Darmlumen in die Bauchhöhle übertreten (Buras et al. 2005; Gonnert et al. 2011; Stortz et al. 
2017).  
 
Abb.1: Schematische Darstellung des CLP Modells. Das Zaekum (rot markiert) wird ligiert und anschließend 





2.3 Der Chemokinrezeptor CXCR4 und sein Ligand CXCL12 
2.3.1 Definition, Bedeutung und Vorkommen 
Chemokine (abgeleitet von chemotaktische Zytokine) sind kleine Signalproteine (8-14 kDa), 
die zur der großen Gruppe der Zytokine gehören (Rossi und Zlotnik 2000). Eine 
charakteristische strukturelle Gemeinsamkeit dieser Gruppe sind vier konservierte 
Cysteinreste, welche Disulfidbindungen ausbilden und somit für die jeweilige Tertiärstruktur 
entscheidend sind. Abhängig von der Lage der ersten beiden Cysteinreste in ihrer 
Proteinsequenz können sie in vier Unterklassen eingeordnet werden: die C-, C-C-, C-X-C- 
und C-X3-C-Chemokine, wobei das C für das jeweilige Cystein und das X für eine beliebige 
andere Aminosäure steht (Meiron et al. 2008). Ein sehr relevantes und gut erforschtes 
Chemokin, stellt das C-X-C-Motiv-Chemokin 12 dar (CXCL12, wobei L für Ligand steht). Es 
ist auch unter dem Namen SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) bekannt und ist der Klasse 
der C-X-C-Chemokine zuzuordnen. CXCL12 wird in hoher Konzentration im Knochenmark 
produziert und dient hier der Rekrutierung und Verankerung von hämatopoetischen 
Stammzellen. Freigesetzt wird es darüber hinaus vor allem in der Lunge, in der Milz und in 
der Leber. Beeindruckend ist das ubiquitäre Vorkommen des Chemokins. Es lässt sich 
nachweisen im Knochenmark, in Lymphknoten, Leber, Lunge, Gehirn, Herz, Niere, Thymus, 
Magen, Bauchspeicheldrüse, Milz, Eierstock und Dünndarm (Juarez et al. 2004). CXCL12 
vermittelt seine Effekte vor allem durch die Bindung an und die Aktivierung des 
Chemokinrezeptors CXCR4. Dieser ist ebenfalls im Organismus weit verbreitet. Neutrophile 
Granulozyten, Monozyten, B- und T-Lymphozyten, hämatopoetische Vorläuferzellen, 
dendritische Zellen, und Makrophagen tragen den Rezeptor (Nagasawa et al. 1999; Nagase et 
al. 2002). Darüber hinaus besitzen Zellen des Blutgefäß-Endothels, des Zentralnervensystems 
und des Magen-Darm-Trakts diesen Chemokinrezeptor. Neben dem CXCR4 bindet CXCL12 
auch an den CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 7 (CXCR7), wobei die physiologische Rolle des 
Rezeptors kontrovers diskutiert wird. Unter anderem wird eine Funktion als Chemokin-
Fänger oder Chemokin-Speicher vermutet, aufgrund der fehlenden Aktivierung klassischer 
Signaltransduktionswege G-Protein-gekoppelter Rezeptoren (Thelen und Thelen 2008). 
Durch die Interaktion des CXCL12 mit seinen Rezeptoren wird eine Vielzahl sowohl 
physiologischer als auch pathophysiologischer Prozesse gesteuert. Als chemotaktisch 
wirkendes Zytokin hat es physiologisch eine Schlüsselfunktion bei der Mobilisierung und 
Wanderung von Stammzellen in Speicher- (wie z.B. Knochenmark) und Zielkompartimente 
(Ishii et al. 1999; Werner et al. 2013). Entsprechend ist die CXCR4-CXCL12-Achse in der 





zahlreiche Defekte, vor allem in der Leukozytengenerierung und Hämatopoese, welche sich in 
schweren Organschäden, vor allem an Herz und Hirn, manifestieren. Ein Überleben ist 
deutlich erschwert (Ma et al. 1998). Die physiologische Bedeutung des Rezeptors ist darüber 
hinaus darin erkennbar, dass sich eine heterozygote Mutation im CXCR4-Gen (in der Region 
2q21) im sogenannten Warzen-Hypogammaglobulinämie-Immundefizienz-Myelokathexis 
(WHIM)-Syndrom äußert (Hernandez et al. 2003). Ferner lässt sich eine Beteiligung am 
Wachstum und an der Metastasierung von Tumoren nachweisen, da viele Tumorzellen 
CXCR4-positiv sind und somit CXCL12 auch eine chemotaktische Wirkung auf die meisten 
Tumorzellen ausübt (Teicher und Fricker 2010). Zusätzlich fungiert der CXCR4 als Co-
Rezeptor bei der Infektion von CD4-positiven T-Zellen mit HI-Viren. So konnte für CXCL12 
eine hemmende Wirkung auf die Infektion der Zielzellen durch diese Viren nachgewiesen 
werden, welche auf eine CXCL12-induzierte Internalisierung des Rezeptors CXCR4 
zurückgeführt wird (Bleul et al. 1996).  
Längere Zeit galt CXCL12 als der einzige natürliche Ligand des CXCR4. Neuere Studien 
zeigen allerdings, dass auch Ubiquitin (Saini et al. 2010) und das Zytokin 
Makrophagenmigrationsinhibierender Faktor (MIF) (Bernhagen et al. 2007) in der Lage sind, 






2.3.2 Über den CXCR4 vermittelte Signalwege  
 
Abb.2: Schematische Darstellung möglicher Signalwege nach CXCR4-Aktivierung. 
 
Die Bindung des CXCL12 an den CXCR4 initiiert verschiedene Signalwege, die sich unter 
anderem in Chemotaxis, Zellproliferation- und überleben, erhöhten intrazellulären 
Calciumspiegeln oder in einer verstärkten Transkription und Expression von Genen äußern 
(Abb. 2). Die genauen Signalwege sind mitunter gewebeabhängig und variieren zwischen den 
Zelltypen (Teicher und Fricker 2010).   
Die CXCL12-Bindung an den CXCR4 erfolgt in zwei Schritten (Crump et al. 1997), was zu 
einer Konformationsänderung des Rezeptors und zu seiner Aktivierung führt. Der Rezeptor 
koppelt an ein Gi-Protein, was unter anderem in einer Hemmung der Adenylatzyklase und 
letztlich in der Aktivierung der Proteinkinase A (PKA) resultiert. Diese nimmt eine 
wesentliche Rolle in der Regulation des Energiestoffwechsels ein. Zusätzlich werden über die 
PKA spezielle Transkriptionsfaktoren aktiviert, wie das sogenannte cAMP-responsive 
element-binding protein (CREB). Durch einen Co-Aktivator (CREB-binding protein) wird die 
Transkription von Zielgenen ermöglicht, die über ein cAMP-Antwortelement (cAMP 





Ferner wird die Phospholipase C stimuliert, welche über die sekundären Botenstoffe 
Inositoltrisphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG) die intrazelluläre Konzentration von 
freien Ca2+-Ionen erhöht und damit eine Reihe von Proteinkinasen aktiviert (Teicher und 
Fricker 2010). Außerdem wird die MAP-Kinase (mitogen-activated protein)-Kaskade und der 
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-Signalweg aktiviert, welche beide vor allem migratorische 
Prozesse sowie die Transkription und Expression von Genen initiieren.  
Darüber hinaus kommt es nach der CXCR4-Aktivierung zu Phosphorylierungen an 
verschiedenen Stellen des C-Terminus des Rezeptors. Die Phosphorylierung wird von β-
Arrestin erkannt und es erfolgt eine Internalisierung des CXCR4, woraufhin der Rezeptor 
lysosomal abgebaut wird oder zurück an die Plasmamembran gelangt (Busillo und Benovic 
2007). 
 
2.3.3 CXCR4 und seine Liganden in der Entzündung 
Dass dem Rezeptor und seinem Liganden eine Schlüsselrolle in entzündlichen, infektiösen 
und immunologischen Erkrankungen zukommen könnte, zeigt das bereits beschriebene 
vielseitige Auftreten des Rezeptors. Ebenso konnten Triantafilou et al. nachweisen, dass der 
Chemokinrezeptor Teil des LPS-Erkennungsapparats ist und somit in die Aktivierung der 
LPS-Signaltransduktionskaskade eingreifen kann (Triantafilou et al. 2008). Ferner konnte ein 
Zusammenhang zwischen erhöhten CXCR4- und CXCL12-Werten im Serum und einer 
schwerer verlaufenden neonatalen Sepsis nachgewiesen werden (Tunc et al. 2015).      
Entsprechend finden sich in der Literatur Beispiele für die Beteiligung der CXCR4-CXCL12-
Achse im Entzündungsgeschehen. So führte eine erhöhte Expression von CXCL12 in 
entzündeten Gelenken von Patienten mit rheumatoider Arthritis zu einer Verschlechterung des 
Krankheitsbildes. Hier kam es sehr wahrscheinlich durch die erhöhten CXCL12-Spiegel zu 
einer verstärkten Rekrutierung von CXCR4-positiven Immunzellen (vorwiegend neutrophile 
Granulozyten, T-Zellen) in die Gelenke, was die inflammatorische Reaktion forcierte (Hansen 
et al. 2006). Entsprechend führte die Behandlung mittels eines gegen den Rezeptor 
gerichteten selektiven Peptids zu einer signifikanten Verbesserung des entzündlichen 
Geschehens (Tamamura et al. 2004). Bestätigt wurden diese Ergebnisse bei der 
Lungenentzündung bei Mensch und Maus. Hier wurde ebenfalls aufgrund einer erhöhten 
CXCL12-Expression im Lungengewebe eine verstärkte Einwanderung von CXCR4-positiven 





Rezeptors mit dem nicht-peptidischen Antagonisten AMD3100 die Entzündung unterdrücken 
(Gonzalo et al. 2000; Lukacs et al. 2002). Ähnliche Ergebnisse konnten bei weiteren 
entzündlichen Erkrankungen wie Colitis ulcerosa (Mikami et al. 2008), Lupus erythematodes 
(Wang et al. 2009) oder Multipler Sklerose (Calderon et al. 2006) erzielt werden. Der genaue 
Mechanismus der protektiven Wirkung durch den Antagonismus am CXCR4 konnte nicht 
vollständig geklärt werden. Dennoch gilt die Hypothese der Unterdrückung einer massiven 
Einwanderung von immunkompetenten und CXCR4-positiven Zellen, in Verbindung mit 
einer geringeren Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, als wahrscheinlich (Gonzalo 
et al. 2000; Lukacs et al. 2002; Hansen et al. 2006). Darüber hinaus wurde ein direkter 
Einfluss auf die Produktion von IL-6 festgestellt. Die Stimulation von Microglia und von 
Fibroblasten mit CXCL12 führte zu einer erhöhten IL-6-Freisetzung (Lu et al. 2009; Chen et 
al. 2011), was in der Leber den stärksten Stimulus zur Bildung und Sekretion von Akute-
Phase-Proteinen darstellt.  
Im Gegensatz dazu scheint die Aktivierung des CXCR4 bei akuten Erkrankungen wie 
Polytrauma oder Sepsis einen protektiven Einfluss zu haben. Eine Behandlung mit 
verschiedenen CXCL12-Analoga führte zu einem verbesserten Überleben, wobei die 
Hintergründe für diese Beobachtungen unklar blieben (Bach et al. 2012; Fan et al. 2012). 
Ebenso zeigte sich nach LPS-Applikation in Kombination mit AMD3100 im Zebrafisch eine 
erhöhte Sterberate, wobei hier ebenfalls die zugrundeliegenden Mechanismen nicht weiter 








3 Ziele der Arbeit 
 
In der vorliegenden Arbeit stand der Einfluss der CXCR4-CXCL12-Achse auf eine schwere 
systemische inflammatorische Reaktion im Mittelpunkt. Insgesamt gliederte sich die Arbeit 
dabei in drei Teile. In Manuskript I wurde in einer der eigentlichen Untersuchung 
vorgeschalteten Studie zunächst geprüft, welches Tiermodell sich am besten dazu eignet, das 
antiinflammatorische und protektive Potential einer Substanz zu testen, welche (patho-) 
physiologischen Parameter sinnvollerweise hierzu herangezogen werden könnten und welcher 
Messzeitpunkt für die geplanten nachfolgenden Untersuchungen gewählt werden sollte. 
Ferner stand die Veränderung der CXCR4- und CXCL12-Expressionsmuster während der 
systemischen Entzündung im Fokus, woraus bereits eine mögliche Relevanz der Achse für 
den Krankheitsverlauf in der systemischen Inflammation abgeleitet werden sollte.  
In Manuskript II wurde mit dem CXCR4-Antagonisten AMD3100 der Einfluss einer 
Hemmung der CXCR4-CXCL12-Achse in der systemischen Inflammation untersucht. Hierbei 
waren sowohl die systemischen Auswirkungen auf den Gesundheitszustand der Tiere von 
besonderem Interesse als auch die Folgen für die Organfunktionen, speziell von Leber und 
Milz als zwei zentrale Organe der Immunreaktion. Ferner stand die Untersuchung von 
pathophysiologischen Mechanismen wie die Veränderungen im Blutbild, die Expression von 
verschiedenen Zytokinen und die Einwanderung von Immunzellen, wie Neutrophile und 
Lymphozyten, in die Leber und Milz im Vordergrund.  
Aufgrund der in Manuskript II beobachteten nachteiligen Effekte einer CXCR4-Blockade, 
sollte in Manuskript III geklärt werden, ob dagegen eine Aktivierung der CXCR4-CXCL12-
Achse die systemische Inflammation verbessert und ob damit die Ergebnisse aus Manuskript 
II indirekt bestätigt werden können. Dabei waren ebenfalls der Gesundheitszustand der 
Mäuse, die systemischen Folgen und die Auswirkungen auf die Organfunktionen, 
insbesondere von Leber und Milz, von Interesse. Weiterhin sollte versucht werden, anhand 
der festgestellten Effekte einen Rückschluss auf mögliche Mechanismen zu ziehen, über 







4.1 Manuskript I: Comprehensive comparison of the systemic effects and the 
influence on organ functions in three different animal models of systemic 
inflammation 
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Um eine systemische Entzündung beim Menschen nachzuahmen, wurden verschiedene 
Tiermodelle entwickelt, welche jedoch aufgrund ihrer jeweiligen Stärken und Schwächen 
kontrovers diskutiert werden. In Manuskript I sollten deshalb die in der Forschung am 
weitest verbreiteten Tiermodelle einer systemischen Inflammation hinsichtlich der 
systemischen Effekte, des Einflusses auf die Organfunktionen und der zugrundeliegenden 
pathophysiologischen Prozesse untersucht werden. Die systemische Entzündung wurde in 
Mäusen mittels der LPS-, PCI- oder CLP-Methode induziert. Parameter wie der 
Gesundheitszustand der Tiere, die Körpertemperatur, die Blutglukosespiegel und die 
Konzentration verschiedener Zytokine wurden im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren 
nach 2, 4, 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden bestimmt. Zusätzlich wurden der oxidative Stress in 
verschiedenen Organen und als Leberfunktionsparameter der Glykogengehalt und die 
Biotransformationskapazität der Leber untersucht. Ferner wurden die Expression des TNF-
alpha, des antioxidativ wirksamen Enzyms HO-1, des apoptotischen Schlüsselenzyms 
Cleaved Caspase-3 sowie verschiedene Immunzellmarker zur genaueren Charakterisierung 
der eingewanderten Immunzellen im Leber- und Milzgewebe mittels Immunhistochemie 
beurteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass die LPS- und die PCI-Methode zu einem zeitlich 
ähnlichen Verlauf führte, wobei die LPS-Gabe eine stärkere Immunreaktion auslöste. In 
beiden Modellen kam es zu einer raschen Erhöhung der Serum-Zytokinspiegel, während der 
Blutglukosegehalt sank. In den Organen zeigte sich ein vermehrter oxidativer Stress und vor 
allem in der Milz eine deutlich erhöhte Apoptoserate. Weiterhin waren als Zeichen der 
Funktionseinschränkung der Lebern der Glykogengehalt und die Biotransformationskapazität 
stark reduziert. Zusätzlich zeigte sich eine ausgeprägte Einwanderung von Lymphozyten und 
Neutrophilen in die Lebern und Milzen. In den ersten 24 Stunden fanden sich bei allen Tieren 
in der Milz zahlreiche phagozytierte CXCR4-positive Zellen in der weißen Pulpa, 
wohingegen nach 72 Stunden viele immigrierte Leukozyten in der roten Pulpa zu erkennen 
waren.  In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle waren die Effekte nach CLP-Operation 
weniger stark ausgeprägt und es wurde ein verzögerter Verlauf der Entzündung festgestellt. 
Zusammenfassend erwies sich das LPS-Modell am besten dazu geeignet, die Auswirkungen 
neuer Therapieansätze auf akute systemische Entzündungsprozesse zu untersuchen. Die 
Effekte waren deutlich ausgeprägt und es zeigte sich eine nur geringe Variabilität zwischen 
den individuellen Tieren. Ferner fanden sich die deutlichsten Veränderungen in den meisten 





Untersuchungen auf diesen Zeithorizont festgelegt wurde. Ebenso legen die vermehrte 
CXCR4-Expression sowie das veränderte CXCR4-Expressionsmuster in der Milz in allen 











































































4.2 Manuskript II: Administration of AMD3100 in endotoxemia is associated 
with pro-inflammatory, pro-oxidative, and pro-apoptotic effects in vivo 
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Der Chemokinrezeptor CXCR4 zeichnet sich im adulten Organismus durch sein ubiquitäres 
Vorkommen aus und ist vor allem auf Zellen des Immunsystems exprimiert. Sowohl 
zahlreiche Literaturdaten als auch die Ergebnisse von Manuskript I deuten darauf hin, dass 
dieser Rezeptor und sein natürlicher Ligand CXCL12 einen entscheidenden Einfluss auf 
entzündliche Erkrankungen nehmen können. Das Ziel des Manuskripts II war es daher, die 
Auswirkungen einer CXCR4-Blockade auf die systemische Entzündung näher zu 
charakterisieren und ihre Folgen sowohl für den Gesamtorganismus als auch für die 
Organfunktionen zu bewerten. Hierzu wurde Mäusen entweder nur das entsprechende 
Lösungsmittel (Kontrollen), nur LPS, nur der CXCR4-Antagonist AMD3100 oder LPS plus 
AMD3100 intraperitoneal verabreicht. Vierundzwanzig Stunden später wurden der 
Gesundheitszustand und die Körpertemperatur der Tiere erfasst sowie zahlreiche Blut- und 
Serumparameter und der oxidative Stress in verschiedenen Organen gemessen. Weiterhin 
wurde die Leberfunktion anhand des Glykogengehalts und der Biotransformationskapazität 
bestimmt. Schließlich wurde mithilfe der Immunhistochemie und des Immunoblottings im 
Leber- und Milzgewebe die Expression des antioxidativ wirksamen Enzyms HO-1, des 
proapoptotischen Enzyms Cleaved Caspase-3 sowie verschiedene Immunzellmarker 
analysiert. Die zusätzliche Behandlung mit AMD3100 während der systemischen Entzündung 
führte zu einer verstärkten inflammatorischen Reaktion. Die Mäuse wiesen gegenüber der 
alleinigen LPS-Gabe einen stärker beeinträchtigten Gesundheitszustand und weiter erhöhte 
Serumspiegel von TNF-α, IFN-γ und Stickstoffmonoxid auf. Ferner war das Blutbild der 
Mäuse aufgrund der AMD3100- und LPS-Gabe von einer Anämie, Thrombozytopenie, 
Lymphopenie und Neutrophilie geprägt. Weiterhin verstärkte die CXCR4-Blockade den 
oxidativen Stress, reduzierte den Glykogengehalt und die Biotransformationskapazität in den 
Lebern und führte zu einer vermehrten Einwanderung von sowohl neutrophilen Granulozyten 
als auch von Lymphozyten in die Leber. In der Milz waren eine verringerte Lymphozytenzahl 
und eine erhöhte Apoptoserate festzustellen. Ferner verminderte AMD3100 alleine die 
Expression und Aktivität der HO-1. Die Daten zeigen, dass sich eine CXCR4-Blockade 
mittels AMD3100 in der akuten systemischen Entzündung proinflammatorisch, prooxidativ 
und proapoptotisch äußert und dass sowohl der allgemeine Gesundheitszustand der Tiere als 














































































4.3 Manuskript III: Administration of a CXCL12 analog in endotoxemia is 
associated with anti-inflammatory, anti-oxidative and cytoprotective 
effects in vivo 
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Aufgrund des in Manuskript II beschriebenen negativen Einflusses einer CXCR4-Blockade 
mittels AMD3100, ergab sich als Konsequenz, ein CXCL12-Analogon in der akuten 
systemischen Entzündung zu untersuchen. Zielstellung des Manuskripts III war folglich, 
parallel zum Manuskript II, die systemischen Effekte einer CXCR4-Stimulation aufzudecken, 
die Auswirkungen auf die LPS-induzierten Organschäden zu untersuchen und die Hypothese 
zu bestätigen, dass eine Aktivierung der CXCR4-CXCL12-Achse einen positiven Einfluss 
haben könnte. Aufgrund der sehr geringen Halbwertszeit von freiem CXCL12 von nur 
wenigen Sekunden wurde die Synthese des plasmastabilen peptidischen CXCL12-Analogons 
CTCE-0214D in Auftrag gegeben. Diese Substanz wurde kurz vor der LPS-Gabe den Mäusen 
subkutan injiziert und das Experiment wurde analog zu Manuskript II durchgeführt und nach 
24 Stunden beendet. Die Behandlungsgruppen gliederten sich in eine Kontrollgruppe mit 
Lösungsmittelgabe, eine Gruppe, die nur das LPS appliziert bekam, eine Gruppe, der nur das 
CTCE-0214D verabreicht wurde und in eine Gruppe von Mäusen, die sowohl LPS als auch 
CTCE-0214D injiziert bekamen. Wie in Manuskript II wurden der Gesundheitszustand der 
Mäuse, die Körpertemperatur, verschiedene Blut- und Serumparameter, der oxidative Stress 
in den Organen sowie der Glykogengehalt und die Biotransformationskapazität in den Lebern 
bestimmt. Ferner wurden mittels Immunhistochemie verschiede Marker für oxidativen Stress, 
für apoptotische Prozesse sowie die Zytokinexpression und Immunzellmarker in den Lebern 
und Milzen ermittelt. CTCE-0214D verringerte die TNF-α-, IFN-γ- und Blutzuckerwerte im 
Vergleich zur LPS-Gruppe deutlich. Außerdem reduzierte die Substanz den oxidativen Stress 
im Leber- und Milzgewebe und erhöhte den Glykogengehalt und die 
Biotransformationskapazität der Lebern deutlich. Darüber hinaus verminderte CTCE-0214D 
die Expression von CXCR4, CXCL12 und NF-κB in den Organen und führte zu einer 
geringeren Apoptoserate in der Milz. CTCE-0214D alleine war außerdem in der Lage die 
HO-1 stark zu induzieren. Zusammenfassend wirkte sich die Gabe des CXCL12-Analogons 
entzündungshemmend, antioxidativ und zytoprotektiv aus und stellt somit eine 
vielversprechende neue Behandlungsmöglichkeit akuter systemischer Entzündungen dar. Vor 
allem im Zusammenhang mit einer mit der systemischen Entzündung einhergehenden 
Leberfunktionsstörung und übermäßigen Produktion freier Radikale erscheint die CXCR4-































































































5.1 Auswahl des bestgeeigneten Tiermodells 
 
Um das am meisten geeignete Tiermodell zur Bestimmung des Einflusses der CXCR4-
CXCL12-Achse auf den Verlauf einer systemischen Entzündung zu finden, wurden in 
Manuskript I das LPS-, das PCI- und das CLP-Modell als die in der Forschung am häufigsten 
verwendeten Tiermodelle vergleichend untersucht. Ziel war es dabei, herauszufinden, welches 
Tiermodell die Untersuchung des antiinflammatorischen und protektiven Potentials einer 
Substanz zulässt, welche (patho-) physiologischen Parameter sinnvollerweise herangezogen 
werden könnten und welcher Messzeitpunkt gewählt werden sollte, um nachfolgend den 
Einfluss der CXCR4-CXCL12-Achse mittels der Applikation verschiedener Liganden zu 
überprüfen. Dabei fanden sich zwischen den Tiermodellen innerhalb des untersuchten 
Zeitraums sowohl einige Gemeinsamkeiten in den Vitalparametern als auch wesentliche 
Unterschiede bezüglich der Entzündungsparameter, des oxidativen Stresses und des 
Migrationsverhaltens verschiedener Leukozytenpopulationen. Am deutlichsten waren die 
Differenzen zwischen der CLP-Gruppe und dem LPS- bzw. PCI-Modell ausgeprägt, 
wohingegen letztere sich nicht wesentlich unterschieden.  
Eine Gemeinsamkeit aller Modelle bestand darin, dass alle Methoden zu einem 
verschlechterten Gesundheitszustand führten und somit, unabhängig vom auslösenden 
Stimulus, eine systemische Inflammation induzierten (Manuskript I). Ferner zeigten sich 
Gemeinsamkeiten bezüglich der bestimmten Vitalparameter der Mäuse. So waren in allen drei 
Modellen sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck erniedrigt und die 
Herzfrequenz erhöht (Anhang Supplemental Data Manuskript I). Diese Veränderungen deuten 
darauf hin, dass alle Methoden einen schockähnlichen Zustand induzierten. So wird im Zuge 
eines Kreislaufschocks reflektorisch vermehrt Adrenalin gebildet und ins Blut freigesetzt, 
welches die Herzfrequenz erhöht (Bonanno 2011). Außerdem entsteht bei einem septisch-
toxischen Schock häufig ein Endothelzellschaden, welcher einen Flüssigkeitsaustritt aus den 
Kapillaren in das Gewebe mit nachfolgendem relativem Blutvolumenmangel nach sich zieht 
(Riede et al. 2009). Darüber hinaus tritt aufgrund des Kreislaufschocks während der 
systemischen Inflammation eine Zentralisation des Blutes ein, um die Versorgung 
lebenswichtiger Organe, wie Herz und Gehirn, sicherzustellen (Riede et al. 2009). Der 
Blutdruck der Mäuse wurde am Schwanz der Tiere gemessen, welcher vermutlich aufgrund 





ein zusätzlicher Grund dafür gewesen sein, dass bezüglich dieser Parameter keine 
wesentlichen Unterschiede zwischen den drei Modellen verzeichnet werden konnten.  
Weiterhin kam es in allen Gruppen zu einer Hypoglykämie (Manuskript I) sowie zu einem 
schnellen Verbrauch der Glykogenreserven der Leber. Diese Effekte könnten Resultat einer 
deutlichen Steigerung des Energieumsatzes sein. Energiefordernde Prozesse sind hierbei vor 
allem die vermehrte Synthese von Abwehrproteinen, das Abräumen der Nekrosen und der 
eingedrungenen Pathogene in den Organen sowie der Wiederaufbau von zerstörtem Gewebe 
(Müller-Werdan et al. 2005). Weitere Gründe für die beobachtete Hypoglykämie könnten, 
neben einer verminderten hepatischen Gluconeogenese, erhöhte TNF- und IL-1-
Serumwerte, welche über ihre Signalwege einen hohen Glukoseverbrauch induzieren, 
darstellen (Maitra et al. 2000; Preyra und Worster 2003; Raetzsch et al. 2009). Die Bedeutung 
des Glukose-Haushalts wird darin deutlich, dass eine Hypoglykämie das Mortalitätsrisiko bei 
Sepsis-Patienten nachweislich erhöht (Ssekitoleko et al. 2011; Park et al. 2012). Die Mäuse 
der CLP-Gruppe wiesen im Gegensatz zur LPS- und PCI-Therapie, deren Blutzuckerwerte 
sich bis zum Ende des Experiments wieder erholten, durchgehend niedrige Werte auf 
(Manuskript I), was unter anderem dazu beigetragen haben könnte, dass einzelne Tiere 
unerwartet verstarben.   
Trotz aller Gemeinsamkeiten überwogen die Unterschiede zwischen den Modellen. Obwohl 
die Methoden derart justiert wurden, dass jeweils eine nicht-letale systemische 
Entzündungsreaktion induziert wurde, starben drei Mäuse aus der CLP-Gruppe. Dies zeigt 
einen wesentlichen Nachteil dieses experimentellen Modells auf, denn die 
Standardisierbarkeit ist im Vergleich zum LPS- oder PCI-Modell deutlich eingeschränkt. 
Ebenso wiesen nahezu alle evaluierten Parameter nach CLP-Operation die größten 
Standardabweichungen auf, was ebenfalls auf eine stark eingeschränkte Reproduzierbarkeit 
und Standardisierbarkeit hindeutet. Diese Probleme werden auch in der Literatur 
hervorgehoben (Dejager et al. 2011; Fink 2014). Weiterhin kann sowohl die Nadelgröße als 
auch die Anzahl der Punktionen die Schwere und den Verlauf der Sepsis stark beeinflussen. 
Entsprechend wurde gezeigt, dass die Menge an proinflammatorischen Zytokinen, die nach 
CLP-Operation ins Peritoneum und ins Serum freigesetzt wird, von der Nadelgröße abhängt 
(Ebong et al. 1999; Ruiz et al. 2016). Einerseits ergibt sich hierüber die Möglichkeit, die 
Schwere der systemischen Inflammation zu steuern, andererseits setzt dies eine große 





Ferner ergaben die Untersuchungen, dass die CLP-Methode einen protrahierten 
Krankheitsverlauf induziert, wohingegen das LPS- und das PCI-Modell zu einem rascher 
auftretenden und schwereren Krankheitsverlauf, nachfolgend aber auch zu einer beginnenden 
Regeneration innerhalb des untersuchten Zeitraums von 72 Stunden, führen. So fanden sich 
im Gegensatz zu den beiden anderen Tiermodellen nach CLP-Operation insbesondere zu den 
späteren Zeitpunkten erhöhte Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine (Manuskript I), 
ein vermehrter oxidativer Stress in den Organen und eine verringerte 
Biotransformationskapazität der Leber. Auch Remick et al. und Valdés-Ferrer et al. konnten 
beim Vergleich der LPS- und CLP-Methode einen ähnlich unterschiedlichen Verlauf der von 
ihnen untersuchten Parameter zeigen (Remick et al. 2000; Valdés-Ferrer et al. 2013).  
Zwischen dem LPS- und dem PCI-Modell waren dagegen nur geringe Unterschiede 
festzustellen. Allerdings zeigten Recknagel et al. in einer vorangegangenen Studie, dass die 
PCI-Methode eine vergleichsweise geringe TNF-α-Antwort induzierte und ein verzögertes IL-
6-Freisetzungsprofil bewirkte (Recknagel et al. 2013). Dieser Widerspruch könnte durch die 
in der genannten Studie verwendete höhere PCI-Dosis erklärt werden, da die Autoren eine 
Mortalität nach 48 Stunden gewährleisten wollten. Außerdem wurde eine 
Flüssigkeitssubstitution durchgeführt, welche entsprechend Einfluss auf den natürlichen 
Verlauf der Entzündung hat, da sie eine supportive Therapiemaßnahme darstellt. Hinzu 
kommt, dass das PCI-Modell relativ neu ist und daher auch Inter-Labor-Unterschiede 
berücksichtigt werden sollten.  
Die beobachteten Differenzen zwischen den drei Tiermodellen in den untersuchten 
Parametern, allen voran im oxidativen Stress in den Organen, in der 
Biotransformationskapazität der Leber und in der Zellimmigration in Leber und Milz 
(Manuskript I), lassen sich vermutlich auf die hervorgerufenen unterschiedlichen 
Zytokinprofile zurückführen. Wie erwähnt, führten die LPS- und die PCI-Gabe zu einer 
raschen und starken Ausschüttung von TNF-α und IL-6 (Manuskript I). Sowohl beide 
Zytokine als auch IFN-γ leiten die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) ein, 
indem sie die Produktion und Aktivität von NF-κB steigern, die mitochondriale Integrität 
beeinträchtigen und die Aktivität der Nicotinamid-Adenin-Dinukleotidphosphat (NADPH)-
Oxidase verstärken (Shoji et al. 1995; Kim et al. 2007). Die erhöhten 
Serumzytokinkonzentrationen könnten somit zu dem oxidativen Stress, insbesondere dem 
verminderten Glutathiongehalt und den erhöhten Lipidperoxidationprodukten, geführt haben 





einer verminderten Biotransformationskapazität der Leber beitragen (Morgan 2001; Jacob et 
al. 2009). Die zu späteren Zeitpunkten nach CLP-Operation festgestellten erhöhten 
Serumzytokinspiegel könnten entsprechend zu den im Vergleich zu den beiden anderen 
Modellen weiterhin signifikant erniedrigten CYP-Aktivitäten beigetragen haben.    
In Bezug auf den klinischen Verlauf wurde in der Literatur gezeigt, dass vor allem die IL-6-
Serumwerte die Schwere der systemischen Entzündung widerspiegeln und dass die Höhe der 
IL-6-Konzentration mit der Mortalität korreliert (Pinsky et al. 1993; Vianna et al. 2004). 
Außerdem besteht ein Zusammenhang zwischen der Persistenz von IL-6 und TNF-α im Blut 
und der Schwere der Erkrankung (Pinsky et al. 1993), was darauf hindeutet, dass das CLP-
Modell in Bezug auf die Immunreaktion am ehesten mit der menschlichen Sepsis vergleichbar 
ist. Trotz aller methodischer Probleme stellt dies einen wesentlichen Vorteil des Modells dar.  
Ferner zeigten vorangegangene Studien, dass vor allem IL-1β, IL-6 und TNF-α die 
Expression von Zelladhäsionsmolekülen, wie z.B. ICAM-1, nach bakterieller Infektion 
verstärken (Soderquist et al. 1999; Wung et al. 2005; Nathan 2006). Die massivste 
Zytokinfreisetzung war in den vorliegenden Untersuchungen nach LPS-Gabe zu beobachten, 
gefolgt von der PCI- und der CLP-Methode. Dementsprechend war festzustellen, dass nach 
LPS-Verabreichung mehr Neutrophile in das Gewebe immigrierten als bei der PCI- oder 
CLP-Methode (Manuskript I), was in der vermutlich erhöhten Anzahl an Adhäsionsmolekülen 
der Endothelzellen begründet liegen mag. Chosay et al. konnten darüber hinaus ebenfalls 
zeigen, dass die Gabe von LPS zu einer im Vergleich zur Kontrollgruppe verstärkten 
Immigration von Neutrophilen in die Gewebe führt (Chosay et al. 1997).  
Die LPS- bzw. PCI-behandelten Mäuse erholten sich überwiegend nach 48 und 72 Stunden 
wieder, was anhand verschiedener Vital- und Entzündungsparameter auf Referenzniveau 
erkennbar war, wohingegen nach CLP-Operation keine Genesung erkennbar war. Diese 
Diskrepanzen könnten u.a. durch eine starke Freisetzung von IL-10 zustande gekommen sein, 
da nach LPS-Gabe bzw. nach PCI schon zu frühen Zeitpunkten erhöhte Werte im Serum 
messbar waren (Manuskript I). IL-10 fungiert als ein stark anti-inflammatorisches Zytokin 
und vermag u.a. die Synthese von TNF-α, IL-1β, IL-6 und IFN-γ in u.a. Monozyten und 
dendritischen Zellen zu hemmen. Gleichzeitig induziert es die Synthese 
entzündungshemmender Moleküle, wie z.B. IL-1-Rezeptor (Bazzoni et al. 2010; Moore et al. 
2001). Darüber hinaus mag der erhöhte Glutahtion (GSH)-Gehalt in den Organen den 
Genesungsprozess nach LPS-Gabe bzw. nach PCI beschleunigt haben. GSH hat vielfältige 





Eigenschaften (Dalton et al. 2004; Lu 2009). Ferner ließ sich nach Anwendung der CLP-
Methode keine Induktion der HO-1 feststellen, wohingegen die LPS-Verabreichung und die 
PCI dieses Enzym aktivierten (Manuskript I). Die Relevanz wird dadurch deutlich, dass sich 
eine gezielte Überexpression der HO-1 in verschiedenen experimentellen Tiermodellen 
antiinflammatorisch und protektiv auswirkte (Kang et al. 2013; Luo et al. 2014). Bestätigung 
finden diese Befunde darin, dass HO-1-defiziente Mäuse anfälliger für eine polymikrobielle 
Sepsis sind (Chung et al. 2008). Darüber hinaus zeigen weitere Studien, dass das 
antiinflammatorische Enzym die TNF-α-Serumkonzentration nachhaltig zu senken und die 
IL-10-Serumkonzentration deutlich zu steigern vermag (Tamion et al. 2006).  
Einen einzigen Grund für die Unterschiede zwischen den Tiermodellen auszumachen, ist 
aufgrund der Komplexität nicht möglich. Dennoch bewirkt die exogene Verabreichung von 
LPS bekanntermaßen eine massive Toll-like receptor 4 (TLR4)-Aktivierung, welche 
wiederum zu der beobachteten signifikanten Zytokinreaktion führt (Underhill und Ozinsky 
2002). Vermutlich löst die Injektion einer polymikrobiellen Suspension (wie beim PCI-
Modell) die TLR4-Aktivierung nicht in demselben Ausmaß aus. Die Zusammensetzung der 
Suspension deutet darauf hin, dass eine TLR4-Aktivierung durch die gramnegativen 
Bakterien (LPS ist ein Bestandteil der Zellwand) stattfindet, jedoch auch andere Rezeptoren 
des angeborenen Immunsystems zur Erkennung der u.a. grampositiven Bakterien beitragen 
(Underhill und Ozinsky 2002). Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass die Bakterien und ihre 
Komponenten einen schnellen Eintritt der Entzündungsreaktion hervorrufen. Entsprechend 
liegen die geringfügigen Unterscheide im Verlauf und die etwas stärker ausgeprägten Effekte 
nach Endotoxin-Gabe vermutlich in der Zusammensetzung der Injektionslösungen begründet. 
Die CLP-Methode ist dagegen mit einer vergleichsweise langsamen Freisetzung von 
Bakterien mit unterschiedlichen Eigenschaften in den Blutkreislauf verbunden, was einen 
verzögerten, aber langwierigen Verlauf der Erkrankung hervorruft. 
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die methodischen Nachteile der CLP-Methode, 
insbesondere die geringe Standardisierbar- und Reproduzierbarkeit, den Vorteil der 
eventuellen stärkeren klinischen Relevanz überwogen. Außerdem stellte der protrahierte 
Entzündungsverlauf eine Herausforderung dar, indem signifikante Effekte kaum bzw. erst 
zum Ende des Experiments deutlich sichtbar wurden. Demzufolge ist die Evaluation einer 
neuen antiinflammatorischen Substanz erschwert, da diese über einen längeren Zeitraum 
wirken und entsprechend eine längere Halbwertszeit aufweisen bzw. öfters appliziert werden 





Inflammation, um deutlichere Effekte bereits früher zu sehen, wäre mit einer höheren 
Mortalität verbunden und würde eine Beantwortung der eigentlichen Fragestellung, die 
methodisch bedingten Unterschiede in den Effekten zu vergleichen, nicht ermöglichen. Der 
verzögerte Verlauf deutet außerdem darauf hin, dass längere Versuchszeiträume (˃72 
Stunden) benötigt werden, was die klinische Relevanz etwas einschränkt, da während eines 
solch langen Zeitraumes höchstwahrscheinlich zusätzliche chirurgische, adjunktive und 
supportive Maßnahmen eingeleitet werden. Das PCI-Modell besticht durch die Induktion 
einer polymikrobiellen Entzündung. Jedoch erwiesen sich die Ergebnisse als nahezu identisch 
mit jenen nach LPS-Applikation, wobei einige Effekte schwächer ausgeprägt waren. 
Aufgrund des methodisch höheren Aufwands (vor allem in der Präparation der 
Stuhlsuspension), den bislang geringen Erfahrungen mit dieser Methode und der entsprechend 
spärlichen Datenlage in der Literatur, rückte dieses Modell in den vorliegenden 
Untersuchungen in den Hintergrund. Obwohl der klinische Verlauf einer Sepsis nicht ideal 
nachgestellt werden kann, erwies sich das LPS-Modell dennoch als das geeignetste 
Tiermodell. Die Methode ist sehr gut reproduzierbar, besitzt den geringsten methodischen 
Aufwand und hat zudem einen historisch langen Anwendungshorizont, wodurch viele 
Vergleichsdaten vorliegen. Darüber hinaus waren die beobachteten Effekte in den 
vorliegenden Untersuchungen eindeutig und zeigten ihr Maximum nahezu immer nach 12-24 
Stunden. Entsprechend ergab sich hieraus, dass einerseits das LPS-Modell und andererseits 
der Zeitpunkt nach 24 Stunden zur Ermittlung des Einflusses des CXCR4 und seiner 
Liganden auf das Entzündungsgeschehen am idealsten sind.  
 
5.2 Migrationsverhalten verschiedener Leukozytenpopulationen in die Leber 
und Milz 
 
Wie unter 2.2.3 erwähnt, erwies sich der Antagonismus am CXCR4 bei einigen entzündlichen 
Erkrankungen als vorteilhaft, da eine Einwanderung von CXCR4-kompetenten 
Entzündungszellen ins Gewebe und eine damit verbundene Zytokinfreisetzung unterbunden 
wurde. Die Tatsache, dass bei einem septischen Schock und in den ersten Stunden einer 
schweren Sepsis überwiegend durch einen Zytokinsturm erhebliche Zell- und Organschäden 
entstehen, führte zu der Intention, die massive Freisetzung der proinflammatorischen 
Mediatoren durch einen CXCR4-Antagonismus zu blockieren. Die Verabreichung von 





Untersuchungen als unvorteilhaft – die Entzündung wurde verschärft (Manuskript II). Im 
Gegensatz dazu führte die Applikation des plasmastabilen CXCL12-Analogons CTCE-0214D 
zu einer wesentlichen Verbesserung der durch LPS induzierten systemischen Inflammation 
(Manuskript III). Diese Beobachtungen können u.a. mit dem Migrationsverhalten 
verschiedener Entzündungszellen erklärt werden. 
Wie erwähnt, sind das Chemokin CXCL12 und sein Rezeptor CXCR4 für die Migration von 
Monozyten, Neutrophilen und hämatopoetischen Vorläuferzellen sehr entscheidend. 
Entsprechend konnten Delano et al. nachweisen, dass die Mobilisierung von Neutrophilen aus 
dem Knochenmark und weiteren Speicherorten in die Peripherie und an die Infektionsorte 
CXCR4-CXCL12-abhängig ist und dass eine Unterbindung der CXCR4-CXCL12-Interaktion 
die Beseitigung der Pathogene im Blut und in den Organen erheblich beeinträchtigt (Delano et 
al. 2011). Nach Eindringen des Erregers in den Organismus ist die schnelle Bekämpfung von 
entscheidender Bedeutung, um eine Ausbreitung zu verhindern. Während die CXCR4-
Blockade im Entzündungsgeschehen die Mobilisierung von immunkompetenten Zellen zu 
hemmen scheint, ist die unterstützende Aktivierung der CXCR4-CXCL12-Achse mit einer 
verstärkten Rekrutierung von u.a. Neutrophilen verbunden. Folgerichtig konnte gezeigt 
werden, dass die Gabe eines plasmastabilen CXCL12-Analogons bei einer CLP-induzierten 
Sepsis in Mäusen zahlreiche Neutrophile in die Peripherie und an den Infektionsort 
mobilisierte (Delano et al. 2011; Guan et al. 2014). Darüber hinaus wurde eine verstärkte 
phagozytotische Aktivität und daraus folgend eine effizientere Beseitigung der Pathogene 
beobachtet, was sich vor allem in der Blutbahn und auch in der Lunge protektiv auswirkte 
(Guan et al. 2014). Zusätzlich wurde gezeigt, dass CXCL12 die Migration von natürlichen 
Killerzellen in die Organe fördert und somit zur Beseitigung der Pathogene beiträgt (Goda et 
al. 2006). Zusammenfassend deutet vieles darauf hin, dass die schnelle Rekrutierung von 
CXCR4-positiven Zellen in der akuten systemischen Entzündung erfolgversprechend zu sein 
scheint und die exogene Verabreichung von CXCL12-Analoga vorteilhaft ist, um funktionelle 
CXCR4-positive Zellen schnell an die Infektionsorte zu dirigieren, wohingegen eine CXCR4-
Blockade die physiologischen Abwehrmechanismen negativ beeinflussen kann. Die in dieser 
Arbeit vorgestellten Ergebnisse (Manuskript III) stimmen mit dem kürzlich beschriebenen 
positiven Einfluss der kombinierten Behandlung mit dem CXCL12-Analogon CTCE-0214 
und Imipenem überein, bei der die Mobilisierung von Neutrophilen an den Infektionsort 





Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die exogene CXCL12-Zufuhr eine deutliche 
Reduktion der Parasitenanzahl in Mäusen nach einer Malariainfektion zur Folge hatte 
(Garnica et al. 2002). CXCL12 ist physiologisch bedeutend im Knochenmark von gesunden 
Tieren und Menschen exprimiert und hält als Chemokin mit seiner hohen Konzentration viele 
CXCR4-positive Zellen dort fest. In der Peripherie ist dagegen unter physiologischen 
Bedingungen nur eine geringe CXCL12-Konzentration nachzuweisen. Dieser Gradient 
scheint jedoch in der systemischen Entzündung bzw. in Infektionskrankheiten invertiert zu 
sein, d.h. die Peripherie hat aufgrund des hohen Gehalts an CXCL12 eine chemotaktische 
bzw. „lockende“ Wirkung auf CXCR4-exprimierende Zellen (Delano et al. 2011; Guan et al. 
2014). Die hier vorliegenden Ergebnisse stützen diese Erkenntnisse, da vermehrt CXCL12-
produzierende Zellen in den Milzen nach LPS-Gabe aufzufinden waren (Manuskript III). 
Darüber hinaus fanden sich verstärkt CXCR4-positive Zellen in den Milzen und je mehr 
Sternhimmelmakrophagen in der weißen Pulpa CXCL12 exprimierten, desto mehr CXCR4-
kompetente Zellen immigrierten und waren in den Organschnitten nachweisbar. 
Wahrscheinlich ziehen die Sternhimmelmakrophagen u.a. Lymphozyten an, um die hohe 
Zellmenge etwas zu verringern. Dafür spricht auch die in der weißen Pulpa vermehrt 
stattfindende Apoptose. CTCE-0214D reduzierte die Menge der Sternhimmelmakrophagen in 
der Milz und im Thymus, was darauf hinweist, dass einerseits weniger Zellen immigrierten 
und andererseits das ganze Entzündungsgeschehen weniger stark ausgeprägt war. Folglich 
scheint die exogene Verabreichung von CXCL12-Analoga bzw. von CXCR4-Agonisten eine 
Möglichkeit zu sein, den Organismus zu unterstützen, um funktionelle CXCR4-positive 
Zellen schnell zu mobilisieren. 
Da durch die Gabe von AMD3100 in der systemischen Entzündung die schnelle Rekrutierung 
von CXCR4-positiven Immunzellen eingeschränkt zu sein scheint, ist eine adäquate 
Immunantwort nach einer Infektion nur bedingt möglich. Entsprechend können Noxen (wie 
z.B. LPS) Zellschädigungen und eine starke Immunreaktion hervorrufen. Durch die erhöhte 
TNF-α-, IL-6-, IL-1β- und IFN-γ-Freisetzung, findet u.a. eine verstärkte Expression von 
Adhäsionsmolekülen statt, welche zur beschriebenen verstärkten Einwanderung von 
Neutrophilen in Leber und Milz (Manuskript II) führt (Collins et al. 1995). In der Milz war 
ferner eine verstärkte Apoptose in der weißen Pulpa zu verzeichnen, was u.a. eine Reaktion 
auf die immens erhöhte Zellzahl darstellt. Außerdem trugen die in der Milz und im Thymus 
verstärkt beobachtete Apoptose nach LPS- bzw. AMD- plus LPS-Gabe und die damit 
einhergehende geringere Anzahl an Lymphozyten maßgeblich dazu bei, dass eine 





II). Der antiapoptotische Effekt nach CTCE-0214D-Gabe zeigt sich hiermit auch nicht 
weniger relevant, da Lymphozyten von maßgeblicher Bedeutung im Rahmen der 
Immunantwort sind. Allerdings war nach zusätzlicher AMD3100-Gabe eine Umverteilung der 
Lymphozyten zu beobachten, sodass weniger Zellen in den Milzen von AMD3100+LPS-
behandelten Mäusen nachweisbar waren, wohingegen die Leber eine vermehrte 
Lymphozyten-Anzahl aufwies (Manuskript II). Dieser Befund deutet auf eine Verschiebung 
der Zellpopulation zum Ort der verstärkten Entzündung hin. Dazu passend zeigten 
Untersuchungen von Tsuchiya et al., dass CXCR4-Knockout-Mäuse, eine erhöhte Anzahl von 
Cluster of differentiation 3 (CD3)-positiven Lymphozyten in der Leber aufwiesen (Tsuchiya 
et al. 2012). 
Da AMD3100 eine kurze Halbwertszeit von ca. dreieinhalb Stunden besitzt (Hendrix et al. 
2000), sind die ermittelten Daten nach 24 Stunden differenziert zu betrachten. Die in der 
Peripherie im Gegensatz zu Kontrolle festgestellte Neutrophilie nach AMD3100+LPS-Gabe 
mag durch eine (verstärkte) Gegenregulation nach Abklingen der Wirkung des AMD3100 
aufgetreten sein. Da aufgrund der CXCR4-Blockade weniger Neutrophile zur Beseitigung der 
Pathogene mobilisiert werden konnten, mag es zu einer stärkeren Zell- und Organschädigung 
gekommen sein, welche wiederum verstärkt Neutrophile anlockt, wenn die hemmende 
Wirkung des AMD3100 aufgrund der kurzen Halbwertszeit nachlässt. Die nach alleiniger 
AMD3100-Gabe festgestellte geringfügige Neutrophilie nach 24 Stunden könnte durch eine 
Freisetzung von Neutrophilen aus den Lungen induziert worden sein, da gleichzeitig eine 
Rückkehr der CXCR4-positiven Zellen ins Knochenmark zur Elimination aus dem Blut 
gehemmt wurde (Devi et al. 2013). Im Entzündungsgeschehen ist dieser Zusammenhang 
allerdings mit Vorsicht zu betrachten und wohl untergeordnet, da der CXCL12-Gradient in 
der systemischen Entzündung, wie beschrieben, invertiert zu sein scheint. 
Insgesamt scheint der Einfluss der CXCR4-CXCL12-Achse auf die akute systemische 
Inflammation sehr komplex zu sein. So fanden Saiman et al. keine Anzeichen einer 
Entzündung in der Leber nach CXCR4-Blockade in Kombination mit einer 
Tetrachlorkohlenstoff-Gabe (Saiman et al. 2015). Zudem zeigte die Studie, dass nach 
AMD3100-Verabreichung sowohl die dreifache Menge an Neutrophilen im Blut und in der 
Leber als auch die doppelte Menge an hämatopoetischen Stammzellen in der Leber nach 36 
Stunden nachweisbar waren. Die Autoren vermuten, dass die verstärkte Aktivität der 
Neutrophilen potentielle positive Effekte der hämatopoetischen Stammzellen abgeschwächt 





beitragen, die scheinbar widersprüchliche Datenlage bezüglich einer Aktivierung bzw. 
Hemmung der CXCR4-CXCL12-Achse in entzündlichen Erkrankungen (siehe Kapitel 2.3.3) 
zu erklären. So mag die schnelle Rekrutierung von CXCR4-positiven Zellen in die Peripherie 
und an die Entzündungsorte während einer rheumatoiden Arthritis oder eines Lupus 
erythematodes nicht vorteilhaft sein, sodass sich der Agonismus am CXCR4 nachteilig 
auswirken sollte. Durch eine CXCR4-Blockade werden nur wenige Entzündungszellen aus 
den Speicherorten in die Peripherie entlassen und entsprechend ist die Immigration in die 
Organe vermindert. Hierin könnte der positive Einfluss von CXCR4-Antagonisten in 
Autoimmunerkrankungen begründet liegen. Außerdem befinden sich die Noxen und Auslöser 
der Autoimmunkrankheiten oft in den Organen und nicht im Blutstrom, weshalb eine schnelle 
Mobilisierung von Neutrophilen ins periphere Blut zur Beseitigung der Pathogene nicht 
notwendig zu sein scheint und eher im Gegenteil eine potentielle Immigration der 
Entzündungszellen ermöglichen würde.    
 
5.3 Systemische Effekte und die Auswirkungen auf die Organfunktionen 
 
Die CXCR4-Hemmung mit AMD3100 führte zu einer deutlichen Freisetzung 
proinflammatorischer Zytokine (Manuskript II). Verantwortlich dafür sind vermutlich die 
verstärkt eingewanderten Neutrophilen und Lymphozyten, welche diese Zytokine im Rahmen 
der Immunantwort produzieren. Im Gegensatz dazu führte die Gabe des CXCL12-Analogos 
CTCE-0214D zu einer merklichen Reduktion der Serumspiegel dieser Mediatoren 
(Manuskript III). Ebenso waren in der Perjodsäure-Schiff (PAS)-Färbung nach CTCE-0214D-
Behandlung weniger Entzündungszellen in der Leber nach 24 Stunden zu erkennen 
(Manuskript III). Fan et al. zeigten bereits, dass das CXCL12-Analogon CTCE-0214 in der 
Lage ist, die TNF-α und IL-6-Serumspiegel in Nagern zu senken, und weitere 
Untersuchungen in Schweinen nach Polytrauma bestätigten dies (Bach et al. 2012; Fan et al. 
2012). Die zugrundeliegenden Mechanismen, weitere systemische Effekte und auch mögliche 
Einflüsse auf die Organe waren allerdings nicht Bestandteil dieser Untersuchung. Neben den 
beschriebenen Migrationsprozessen mögen sowohl molekulare als auch weitere zelluläre 
Prozesse zu den beobachteten Effekten beigetragen haben.  
Die Aktivierung der CXCR4-CXCL12-Achse mittels CTCE-0214D führte bei der in der 





verminderten TLR4-Expression in den Organen, wohingegen LPS-behandelte Mäuse ein 
verstärktes TLR4-Vorkommen zeigten (Manuskript III). Endotoxin ist dafür bekannt, den 
TLR4-Rezeptor zu aktivieren und über Transkriptionsfaktoren wie NF-κB die Produktion 
zahlreicher Zytokine zu induzieren. Unter dem Einfluss von CTCE-0214D war hingegen eine 
geringere Expression von NF-κB in Leber, Milz und Thymus zu verzeichnen, was eine 
verminderte TLR4-Signaltransduktion nach CXCR4-Aktivierung nahelegt. Dazu passend 
konnte durch in-vitro-Versuche gezeigt werden, dass CXCL12 die NF-κB-Aktivierung nach 
LPS-Stimulation in transfizierten HEK-Zellen unterdrückt (Kishore et al. 2005). Darüber 
hinaus scheint der CXCR4 ein Teil des LPS-Erkennungsapparats zu sein und als eine Art Co-
Rezeptor zu fungieren (Triantafilou et al. 2008). Außerdem vermag LPS den CXCR4 direkt 
zu aktivieren und somit weitere entzündliche Prozesse einzuleiten (Triantafilou et al. 2008). 
Entsprechend könnte ein Ligand am CXCR4 die direkte Bindung von LPS an den CXCR4 
unterbinden oder eine Rezeptorkonfirmationsänderung bewirken, was den Krankheitsverlauf 
positiv beeinflussen könnte. Ob ein Agonist oder ein Antagonist den protektiven Effekt 
ausübt, ist in der Literatur stark umstritten. Ebenso ist dies auch abhängig von der Zelllinie 
und deren Eigenschaften (Kishore et al. 2005; Triantafilou et al. 2008). Die hier vorgelegten 
Ergebnisse nach CTCE-0214D-Gabe zeigen eine Reduktion der Serum-TNF-α-Spiegel 
(Manuskript III), was die Folge einer Rezeptormodulation und einer indirekten NF-κB-
Hemmung sein kann. In der Literatur konnte ferner gezeigt werden, dass der kürzlich 
entdeckte CXCR4-Agonist Ubiquitin im Rahmen einer LPS-induzierten systemischen 
Inflammation die NF-κB- und TNF-α-Produktion nachhaltig senken konnte (Majetschak et al. 
2004). Um diesen Erkenntnissen genauer nachzugehen, wurden THP-1-Monozyten 
und -Makrophagen, welche beide den CXCR4 und den TLR4 exprimieren, kombiniert und 
alleine mit LPS, AMD3100 und CXCL12 in vitro stimuliert. Jedoch hatte weder der 
Antagonismus, noch der Agonismus am CXCR4 einen relevanten Einfluss auf die 
ausgeschüttete Zytokinmenge (Anhang Supplemental Data Manuskript II). Weitere 
Untersuchungen an Jurkat- und HepG2-Zellen blieben ebenso erfolglos. Diese Ergebnisse 
sind widersprüchlich zu den wenigen Literaturdaten. Jedoch sollte beachtet werden, dass in 
den genannten Studien oft artifizielle Zellmodelle verwendet wurden und (vor allem in HEK-
Zellen) mehrere Transfektionen dem eigentlichen Versuch vorgeschaltet waren, was die 
eigentliche Relevanz und Aussagekraft einschränkt. Zusätzlich sprechen die hier vorgelegten 
Ergebnisse (Manuskript II und III) eher dafür, dass die Migration von Immunzellen eine 
zentralere Rolle spielt und ein direkter Einfluss von LPS auf die CXCR4-Signalwege eher von 





NF-κB spielt eine zentrale Rolle bei der Immunantwort des Wirts und fungiert als 
Schlüsselregulator u.a. durch die Kontrolle der Zellproliferation, der Apoptose und vieler 
Immun- und Stressreaktionen (Morgan und Liu 2011). Besonders die Cyclooxygenase-2 
(COX-2) ist ein bekanntes Produkt nach NF-κB-Aktivierung. Durch die COX-2 gebildet, 
stimulieren Prostaglandine eine Glykogenolyse in der Leber (Casteleijn et al. 1988). Die nach 
CTCE-0214D festgestellte geringere NF-κB-Expression mag auf diesem Wege zu dem 
deutlich höheren Glykogengehalt in der Leber beigetragen haben. Hierzu passt der Befund, 
dass nach CXCR4-Blockade eine deutlich stärkere Glykogendepletion im Vergleich zur 
alleinigen LPS-Gabe zu beobachten war (Manuskript II). Ferner war eine verstärkte 
Hypoglykämie nach CXCR4-Hemmung durch AMD3100 festzustellen, wohingegen die 
Verabreichung von CTCE-0214D die Blutzuckerwerte signifikant verbesserte (Manuskript 
III). Der schlechte Allgemeinzustand der Tiere nach der CXCR4-Blockade erforderte viele 
Ressourcen, um der Entzündung und dem oxidativen Stress entgegenzuwirken, wohingegen 
nach CTCE-0214D-Gabe ein besserer Allgemeinzustand der Tiere zu verzeichnen war und 
entsprechend weniger Energiereserven verbraucht werden mussten, was durch den höheren 
Blutzucker signalisiert wird. Da bereits eine Hypoglykämie ein erhöhtes Mortalitätsrisiko 
bedingt (Park et al. 2012), ist der hierüber vermittelte Einfluss von CTCE-0214D auf den 
Allgemeinzustand der Tiere von wesentlicher Bedeutung.  
Die Hauptquelle der TNF-α-Produktion in der Leber nach 24 Stunden waren Endothelzellen, 
wobei sich die TNF-α-Expression der Zellen durch die AMD3100-vermittelte CXCR4-
Blockade erheblich intensivierte (Manuskript II). Jedoch bleibt unklar, ob diese Zellen direkt 
durch LPS angeregt oder indirekt über eine vorherige Aktivierung von z.B. Kupffer-Zellen, 
Neutrophilen oder Lymphozyten stimuliert wurden. Bisher gab es nur wenige Studien, die 
sich auf Endothelzellen als Quelle der entzündungsfördernden Zytokine konzentrierten. 
Dennoch konnte festgestellt werden, dass mit IL-1α stimulierte human umbilical vein 
endothelial cells (HUVECs) eine moderate Menge an TNF-α erzeugten, während LPS keine 
TNF-α-Sekretion induzierte (Imaizumi et al. 2000). In Verbindung mit der Tatsache, dass die 
typischen TNF-α-Produzenten Monozyten, Neutrophile und Lymphozyten sind, spricht daher 
einiges für eine indirekte Aktivierung der Endothelzellen.  
Weiterhin wiesen AMD3100+LPS-behandelte Mäuse einen massiv erhöhten oxidativen Stress 
in den Gehirnen, Nieren und Lebern auf (Manuskript II). Wie erwähnt, immigrierten viele 
Neutrophile in die Leber, welche vermutlich zur erhöhten TNF-α- und IFN-γ-Produktion 





NADPH-Oxidase zu erzeugen und die induzierbare NO-Synthase (iNOS) stark zu stimulieren 
(Tötemeyer et al. 2006; Kim et al. 2007). Entsprechend waren erhöhte Serum-NO-Spiegel 
nach CXCR4-Blockade messbar, welche zum vermehrten oxidativen Stress beigetragen haben 
und den im vorangegangenen Experiment (Anhang Supplemental Data Manuskript I) 
gemessenen niedrigen Blutdruck nach LPS-Gabe erklären würden. Beides beeinflusst das 
allgemeine Wohlbefinden der Mäuse negativ, was mit dem schlechteren Allgemeinzustand 
der Tiere übereinstimmt. Ferner reduzierte CTCE-0214D die Expression der NADPH-
Oxidase. Unter normalen Umständen ist eine milde Aktivität der NADPH-Oxidase essentiell, 
um Pathogene wie Bakterien und Pilze zu eliminieren. Eine überschießende Reaktion geht 
hingegen mit erhöhtem oxidativen Stress, Organschäden und einem möglichen 
Organversagen einher (Kim et al. 2007). 
Eine potentielle Erklärung für die positiven Ergebnisse nach CXCR4-Aktivierung und den 
nachteiligen Auswirkungen nach CXCR4-Antagonismus könnte die unterschiedliche 
Regulation der HO-1 sein. Wie beschrieben, ist eine gezielte Überexpression des 
antiinflammatorisch und antioxidativ wirkenden Enzyms protektiv und steigert das Überleben 
in Nagern. Der CXCR4-Rezeptor scheint den vorliegenden Ergebnissen zufolge einen 
wesentlichen Einfluss auf die Expression und Aktivität dieses Enzyms zu haben, da ein 
Antagonismus zu einer geringeren Aktivität und Expression in der Leber führte (Manuskript 
II), wohingegen ein Agonismus das Enzym induzierte (Manuskript III). HO-1 ist in der Lage, 
die TNF-α- und ROS-Produktion zu senken, was mit den entsprechend niedrigeren TNF-α- 
und ROS-Spiegeln nach CTCE-0214D-Gabe übereinstimmt. Interessant ist, dass AMD3100 
alleine die HO-1-Aktivität signifikant senken konnte, während CTCE-0214D eine Induktion 
des Enzyms bewirkte. Dies deutet auf einen entscheidenden Einfluss des CXCR4 hin. 
Möglich erscheint eine Induktion der PKCϛ über einen CXCR4-abhängigen Weg (Maru 
2016). Darüber hinaus führte die Blockade mit AMD3100 zu einer geringeren Nuclear factor 
(erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf-2)-Expression in der Leber (Manuskript II). Nrf-2 stellt 
einen protektiven Transkriptionsfaktor dar, welcher die Expression zahlreicher 
zytoprotektiver Enzyme wie NAD(P)H-Chinon-Oxidoreduktase 1, Glutamat-Cystein-Ligase 
und HO-1 erhöht (Ma 2013). Somit scheint AMD3100 über eine geringere Nrf-2-Aktivierung 
die HO-1-Produktion zu inhibieren. Dazu passend zeigten Dinić et al., dass CXCL12 
pankreatische β-Zellen vor oxidativem Stress durch eine Nrf2-induzierte Zunahme der 





Ferner mag der erhöhte Gehalt an reduziertem Glutathion aufgrund seiner zytoprotektiven und 
antioxidativen Wirkung nicht unwesentlich zur besseren Situation der mit CTCE-0214D 
behandelten Mäusen beigetragen haben (Manuskript III). GSH ist darüber hinaus 
entscheidend für das Überleben der Zellen. So wiesen γ-Glutamylcysteinsynthetase-
Knockout-Mäuse durch die nur eingeschränkt mögliche GSH-Neusynthese einen 
ausgeprägten GSH-Mangel auf und verstarben aufgrund einer massiv einsetzenden Apoptose 
(Dalton et al. 2004; Muyderman et al. 2007). Neben dem positiven Glutathionstatus war in der 
Milz nach CXCR4-Aktivierung eine deutlich geringere Apoptoserate nachweisbar. Der 
verringerte Zelltod der Leukozyten führte zu einem kompetenteren Immunsystem mitsamt 
effektiverer Antwort. Welche Mechanismen genau verantwortlich waren, bedarf weiterer 
Untersuchungen. Dennoch sollte eine direkte CXCR4-Beteiligung in Erwägung gezogen 
werden, da die Apoptose in den Milzen nach CXCR4-Blockade mit AMD3100 verstärkt 
wurde (Manuskript II). Möglicherweise erhöht CXCL12 das Verhältnis des antiapoptotischen 
B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) gegenüber dem proapoptotischen Bax, wie es bereits nach einem 
Hirntrauma nachgewiesen werden konnte (Mao et al. 2014). Infrage kommt auch eine 
Aktivierung des PI3K/Akt-Signalwegs. So wurde nach CXCL12-Verabreichung ein 
verbessertes Überleben der Insulin produzierenden β-Zellen des Pankreas in Mäusen 
beobachtet (Yano et al. 2007). Dennoch ist der antiapoptotische Einfluss über mehrere 
Signalwege am wahrscheinlichsten, denn die erwähnt niedrigeren TNF-α- und ROS-Spiegel 
nach CXCR4-Aktivierung haben ihrerseits sehr wahrscheinlich durch eine verringerte 
Induktion apoptotischer Prozesse zum Gesamtbild beigetragen.  
Wie bereits ausgeführt, spielen v.a. TNF-α und IL-6 eine zentrale Rolle, indem sie die 
Biotransformationskapazität der Leber reduzieren. Die Aktivierung der CXCR4-CXCL12-
Achse reduzierte die Zytokinproduktion und entsprechend waren merklich höhere CYP-
Aktivitäten nachweisbar (Manuskript III). Mäuse, welche hingegen mit AMD3100 behandelt 
worden waren, wiesen dagegen verringerte CYP-Aktivitäten auf (Manuskript II), was zu dem 
deutlich schlechteren Allgemeinzustand nach LPS-Gabe beigetragen haben wird, da die CYP-
Enzyme nur eingeschränkt in der Lage waren, ausscheidungspflichtige Moleküle zu 
metabolisieren. Darüber hinaus ist die Neusynthese der Steroidhormone von verschiedenen 
CYP-Enzymen abhängig (Monostory und Dvorak 2011). Entsprechend könnte ein 
verminderter Aufbau der Hormone zu einer insuffizienten Immunantwort beigetragen haben. 
Weiterhin ist die Biotransformationskapazität auch deshalb von entscheidender Bedeutung, 
weil septische Patienten häufig mit mehreren Medikamenten wie Antibiotika behandelt 





da die Nebenwirkungen der über die Leber verstoffwechselten Medikamente verstärkt zum 
Tragen kommen würden (Jacob et al. 2009). 
Neben der reduzierten Biotransformationskapazität waren in der Leber nach der CXCR4-
Blockade mit AMD3100 weitere Schädigungen erkennbar. Histologisch zeigte sich eine 
intensive Fettansammlung, und auch ein geringfügiges Ödem war erkennbar. Auch die 
Serum-Alanin-Aminotransferase (ALAT)- und -Aspartat-Aminotransferase (ASAT)-
Aktivitäten als Indikatoren für einen Leberzellschaden wurden durch AMD3100 weiter 
erhöht. Dazu passend konnte CTCE-0214D die nach LPS-Gabe gestiegenen Leberparameter 
deutlich senken, wodurch der protektive Einfluss noch zusätzlich verdeutlicht wird (Anhang 
Supplemental Data Manuskript III). Diese Ergebnisse reihen sich in die aktuelle Literatur ein, 
in welcher der Einfluss von AMD3100 auf eine chronische Leberentzündung getestet wurde 
(Saiman et al. 2015). Hier war ein Trend zu einer verstärkten Leberzellnekrose nach 36 
Stunden erkennbar, während die ALAT- und ASAT-Werte leicht, aber nicht signifikant 
erhöht wurden. Die Autoren schlussfolgerten, dass es tendenziell zu einem schwereren 
Verlauf der Leberentzündung kommt, wenn zusätzlich AMD3100 verabreicht wird.  
Neben der Leber- war auch die Nierenfunktion nach CXCR4-Antagonisierung verstärkt 
beeinträchtigt. Als Indikatoren dienten sowohl die Harnstoff- als auch die 
Kreatininkonzentration im Serum (Anhang Supplemental Data Manuskript II). Der 
Harnstoffgehalt war nach der Behandlung mit AMD3100 deutlich reduziert. Diese 
Beobachtungen sind jedoch sehr wahrscheinlich eher auf die beeinträchtigte 
Lebersyntheseleistung als auf die verringerte Nierenfunktion zurückzuführen, da die Leber 
den Hauptteil des Harnstoffs produziert (Mezey 1982). Nur in den Fällen, in denen die 
glomeruläre Filtrationsrate auf 50% oder weniger fällt, steigen die Harnstoffspiegel des 
Serums deutlich an, weshalb dieser Parameter sodann als Maß für schwere Nierenschäden 
dienen kann (Baum et al. 1975). Bezüglich des Serumkreatinins waren nach CXCR4-
Blockade ebenfalls im Vergleich zur alleinigen LPS-Verabreichung signifikant erhöhte Werte 
feststellbar, die auf eine Beeinträchtigung der Nierenfunktion hinweisen. Dennoch ist bei 
diesem Parameter eine vorsichtige Betrachtung geboten, da er von vielen (auch nicht mit der 
Niere in Zusammenhang stehenden) Faktoren beeinflusst wird, wie z.B. Alter, Geschlecht, 
Muskelmasse oder Ernährungsstatus (Edelstein 2008). Folglich deuten die Ergebnisse darauf 
hin, dass die Synthesefunktion der Leber sowohl nach alleiniger LPS- als auch nach 





wohl nur einen mäßigen Schaden davontrugen. Passend dazu zeigten sich in den Nieren 
histologisch, abgesehen von einem milden Ödem, keine größeren Veränderungen. 
In der Milz war nach der CXCR4-Blockade vor allem eine vermehrte Splenomegalie zu 
verzeichnen. Histologisch waren nach AMD3100+LPS-Gabe insbesondere eine große Anzahl 
an Erythrozyten und Neutrophilen in der roten Pulpa neben einem leichten Ödem erkennbar. 
Außerdem zeigten sich einige Entzündungszellen in der weißen Pulpa, was durch die 
genannte dort verstärkt stattfindende Apoptose zu erklären ist. Wie unter 2.1.5 beschrieben, 
ist die Hypertrophie der Pulpa u.a. TNF-α- und IL-6-vermittelt (Valdés-Ferrer et al. 2013). 
Damit könnte die nach AMD3100-Gabe beobachtete Splenomegalie erklärt werden, 
wohingegen die CXCR4-Aktivierung zu keiner Organvergrößerung führte. Anscheinend 
führte die CXCR4-Blockade verstärkt dazu, dass geschädigte, der Eliminierung bedürftige 
Immunzellen in das Milzgewebe einwanderten, woraufhin eine massive Apoptose stattfand 
(Manuskript II). Die beobachtete Anämie und Thrombozytopenie nach CXCR4-Blockade 
(Manuskript II) ist ebenso u.a. mit der Splenomegalie zu erklären, da die Beseitigung 
dysfunktionaler Blutzellen vor allem in der Milz stattfindet.  
  




6 Schlussfolgerungen und Ausblick 
 
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Verabreichung von LPS die eindeutigsten 
Veränderungen in den Vital- und Entzündungsparametern nach 24 Stunden zur Folge hatte. 
Für die Untersuchung eines protektiven Einflusses einer neuen Substanz und zur 
Untersuchung (patho-)physiologischer Abläufe, eignet sich dieses Modell daher am besten, 
um eine potentielle Verbesserung des Gesundheitszustandes zu erkennen. Insbesondere der 
Verlauf einer akuten sytemischen Entzündung ließ sich mit dem LPS-Model gut nachbilden. 
Ferner zeigte sich in allen Tiermodellen, dass der Chemokinrezeptor 4 und sein Ligand 
während der Entzündungsreaktion ihre Expressionsmuster verändern, sodass auf einen 
relevanten Einfluss während der Immunreaktion geschlussfolgert werden kann.  
Die Unterstützung der CXCR4-CXCL12-Achse mittels eines Agonisten verbesserte die 
systemische Entzündung in der akuten Phase deutlich, während eine Unterbrechung des 
Signalweges sich als unvorteilhaft herausstellte. Die CXCR4-Blockade ging u.a. einher mit 
einem verschlechterten Allgemeinzustand, einer verstärkten Expression proinflammatorischer 
Zytokine, einem erhöhten Niveau an oxidativem Stress und einer vermehrten Apoptose in den 
Organen. Ferner vermittelte die Blockade eine zusätzliche Abnahme der Leber-
Biotransformationskapazität sowie eine Reduktion der HO-1-Expression. CTCE-0214D 
wirkte hingegen entzündungshemmend, antioxidativ und zytoprotektiv. Einiges deutet darauf 
hin, dass eine Verminderung migratorischer Prozesse die protektive Wirkung hervorruft und 
eine direkte Beeinflussung des TLR4-Signalings in diesem Zusammenhang eher von 
untergeordneter Bedeutung ist. Die in der Folge geringere Anzahl an Neutrophilen und 
Lymphozyten in den Organen bedingt eine verminderte Ausschüttung proinflammatorischer 
Zytokine, welche bei der Regulation vieler der gemessenen Parameter eine Schlüsselfunktion 
einnehmen und somit von zentraler Bedeutung sind.  
Die Ergebnisse legen nahe, dass die Gabe von CTCE-0214D auch in anderen akuten 
systemisch-entzündlichen Erkrankungen von Vorteil sein kann. Entsprechend bieten sich 
weitere Einsatzgebiete im Bereich der Infektiologie an. Der Verlauf einer Meningokokken-
Sepsis erinnert stark an den Ablauf der systemischen Inflammation nach LPS-Gabe, weshalb 
die Untersuchung eines CXCR4-Agonisten hier naheliegend ist. Ferner würden weitere 
Untersuchungen zum Einfluss auf die Überlebensrate der Tiere eine sinnvolle Ergänzung 
darstellen, um den protektiven Effekt zu untermauern. Außerdem wäre damit ein weiterer 




Grundstein für die Untersuchung eines CXCR4-Agonisten in einem dem Menschen 
ähnlicheren Tier, wie z.B. dem Schwein, gelegt.  
Die genauen zellulären Mechanismen, über welche CTCE-0214D seine protektive Wirkung 
entfaltet, konnten in der vorgelegten Arbeit nicht vollumfänglich eruiert werden, was 
perspektivisch dennoch erstrebenswert ist, um ein tieferes Verständnis für die beobachteten 
Effekte zu erhalten. Dabei sollte jedoch unbedingt auf die Wahl einer geeigneten Zelllinie 
geachtet werden, welche einerseits den CXCR4, den CXCR7 und den TLR4 exprimiert und 
andererseits in einem physiologisch relevanten Zusammenhang zur Fragestellung steht. 
Ferner ist es molekular gesehen interessant, den Einfluss des CXCR7 zu untersuchen und zu 
analysieren, ob dieser eine Art „Scavenger-Funktion“ für überschüssiges CXCL12 ausübt 
oder seinerseits über andere Signalwege protektive oder schädliche Prozesse einleitet. Hierbei 
gilt es allerdings zu beachten, dass nur wenige Antagonisten für den CXCR7 zur Verfügung 
stehen und die Möglichkeiten in Bezug auf eine selektive Aktivierung des Rezeptors noch 
geringer sind. Dennoch wäre bezüglich der Aktivierung des CXCR7 eine molekulare 
Untersuchung mit AMD3100 interessant, da in einem vorherigen Experiment gezeigt werden 
konnte, dass AMD3100 als allosterischer Agonist am CXCR7 agiert (Kalatskaya et al. 2009). 
Auch in Bezug auf das Migrationsverhalten der verschiedenen Immunzellen bleiben einige 
Fragen offen. Idealerweise würde sich eine zeitabhängige Untersuchung des peripheren 
Blutbildes nach CXCR4-Aktivierung und -Deaktivierung anbieten. Somit könnte eine 
eindeutige Verteilung der Zellpopulationen im Blut nachgewiesen werden. Ein nächster 
Schritt würde in ausführlichen histologischen und FACS-Analysen der Organe bestehen, um 
einen Eindruck zu erhalten, inwieweit Neutrophile und Lymphozyten in Abhängigkeit von der 
Zeit in die Organe einwandern. Entsprechend bietet sich auch die Untersuchung der 
Speicherorgane Knochenmark und Lunge an. Eine Garantie, die Prozesse vollumfänglich 
abzugreifen, ist dennoch nicht gegeben, da unklar ist, inwieweit weitere Zytokine, wie z.B. 
CXCL1, CXCL2 und CXCL5, welche ihre Effekte überwiegend über CXCR2 vermitteln 
(Kolaczkowska und Kubes 2013), zu dem Gesamtbild beitragen. Generell besteht die 
Schwierigkeit einer eindeutigen und vollumfänglichen Aufklärung der Zusammenhänge in 
dem ubiquitären Vorkommen des Rezeptors CXCR4 und seines Liganden. Die Untersuchung 
molekularer Prozesse in einzelnen Zelllinien bzw. in einem einzelnen Organ erscheint 
insofern erschwert, als dass die physiologische Relevanz aufgrund der vielfältigen (Gegen-) 
Regulationsmechanismen unklar bleibt. Die beobachteten Effekte sind als Summeneffekte zu 
betrachten und geben häufig nur einen Hinweis darauf, welcher von vielen parallel 
ablaufenden Prozessen den überwiegenden Einfluss gehabt haben könnte. Für diese 




weitergehenden Fragestellungen liefern die vorliegenden Untersuchungen und deren 
Ergebnisse eine wesentliche Grundlage. 
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8.1 Supplemental Data Manuskript I 
 
Additional File 1. Blood pressure, heart rate, body weight and body temperature. 
At the time point indicated, mice were sacrificed and body weights as well as body 
temperatures were determined. Additionally, blood pressure values and heart rates were 
assessed after 24 h. Data are given as mean ± standard deviation (SD); n = 4-6 for each group 
and time point. Statistical significance was determined by using the non-parametric Kruskal-
Wallis test, followed by pairwise Mann-Whitney U tests. Statistical comparisons were made 
versus the control of each group and are denoted as follows: LPS (asterisk, *), PCI (plus, +), 
CLP (diamond, #). A p value <0.05 (*,+,#) was considered statistically significant; a p value 






Additional File 2. Total glutathione concentration in different organs, glutathione-S-
transferase activities and F4/80 expression in the livers.  
At the time point indicated, mice were sacrificed and different organs were collected for the 
analysis of the total glutathione content (a-d). Furthermore, glutathione-S-transferase (GST) 
activities were determined in the 9000g liver supernatants (e). Data are given as 
mean ± standard deviation (SD); n = 4-6 for each group and time point. Statistical significance 
was determined by using the non-parametric Kruskal-Wallis test, followed by pairwise Mann-
Whitney U tests. Statistical comparisons were made versus the control of each group and are 
denoted as follows: LPS (asterisk, *), PCI (plus, +), CLP (diamond, #). A p value <0.05 
(*,+,#) was considered statistically significant; a p value <0.01 (**,++,##) and a p value 
<0.001 (***,+++,###) are further specified. The photomicrographs in (f) show representative 
livers after 48 h, displaying large amounts F4/80 positive cells after LPS and PCI treatment. 
In (g), HE stainings of PCI- and CLP-treated mice after 24 h are shown as a supplement to Fig 







Additional File 3. iNOS expression in the livers and spleens as well as HE staining in the 
spleens of PCI-treated mice. 
At the time point indicated, mice were sacrificed and livers and spleens were collected for 
immunohistochemical analysis. (a) Course of iNOS expression (red-brown color, 
counterstaining with hematoxylin; original magnification: 400×) in the livers of PCI-treated 
mice as supplements to Fig 4A and 4B. Arrows exemplarily show the infiltrated neutrophils. 
(b) HE-stained spleens 24 h after PCI treatment (original magnification: 400x). (c) iNOS 
expression patterns after PCI treatment at 24 h (original magnification: 400x) as a 





8.2 Supplemental Data Manuskript II 
 
Additional File 1. Protein content in the liver, serum creatinine and urea levels and TNF 
alpha assay in THP-1 monocytes as well as macrophages.  
C57BL/6N mice were treated either with LPS (5 mg/kg body weight), AMD3100 (5 mg/kg 





mice were sacrificed and the livers were collected for the determination of the protein content 
in the 9000g supernatants by using the Biuret method (A). Also, the blood was obtained and 
serum creatinine as well as serum urea levels were measured (B, C). Data are given as mean ± 
standard error of the mean (SEM); n=7 for each group. Statistical significant differences 
between the different treatment groups were determined by using the one-way analysis of 
variance (ANOVA) and the Tukey post hoc test and are indicated as follows: *, p≤0.05; **, 
p≤0.01; ***, p≤0.001 vs. control animals; +,  p≤0.05; ++, p≤0.01; +++, p≤0.001 vs. LPS 
treatment. 
THP-1 cells were cultured in RPMI 1640 supplemented with 10% fetal bovine serum and 100 
nM penicillin/streptomycin (all Capricorn Scientific, Ebsdorfergrund, Germany) and were 
cultured at a density of about 1.0 × 106/ml at 5% CO2 at 37°C. To obtain THP-1 macrophages, 
cells were differentiated with PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate; Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO) at a concentration of 40 ng/ml for three days. For the experiments, the cells were 
pretreated with AMD3100 or CXCL12, respectively, 30 minutes before LPS was added. After 
additional 12 hours, the media were collected and analyzed for TNF alpha concentration by 
using a TNF alpha ELISA Kit (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA) (D, E). Data 






8.3 Supplemental Data Manuskript III 
 
S1 Fig. Blockade of the CXCR4/CXCL12 axis with AMD3100 in endotoxemia. 
Male adult C57BL/6N mice (12-weeks-old, body weight 25–30 g; Charles River Laboratories, 
Sulzfeld, Germany) were used. The animals were housed in plastic cages under standardized 
conditions (light-dark cycle 12/12 h, temperature 22 ± 2°C, humidity 50 ± 10%, pellet diet 





(n = 7 each): Control, LPS, AMD3100 and AMD3100 plus LPS. LPS (E. coli 0111:B4, Sigma 
Aldrich, Steinheim, Germany) was injected intraperitoneally (5mg/kg body weight), whereas 
AMD3100 (5 mg/kg body weight) was administered in PBS shortly after endotoxemia onset 
intraperitoneally. 24 hours after LPS treatment, mice were weighed and sacrificed in 
isoflurane anesthesia. Blood serum and livers were obtained and used for biochemical 
analysis. After combined treatment with AMD3100 plus LPS, significantly increased levels of 
serum TNF-α as well as lipid peroxidation products in the livers of mice when compared to 
the control or LPS group, respectively, were observed. In addition, a significant loss of body 
weight was observed which was accompanied by reduced protein, total glutathione and CYP 
activity levels in the livers of the co-treated mice. Statistical significance (p≤0.05) was 
determined by using the one-way analysis of variance (ANOVA) and the Tukey post hoc test. 
Data are given as mean ± standard error of the mean (SEM), n = 7; *, p≤0.05; **, p≤0.01; 
***, p≤0.001 vs. control; +, p≤0.05; ++, p≤0.01; +++, p≤0.001 vs. LPS. These results clearly 
indicate that a blockade of the CXCR4/CXCL12 axis in endotoxemia is disadvantageous and 
worsens the disease. Undoubtedly, the chemokine receptor CXCR4 plays an important role in 
endotoxemia, and hence its activation becomes a promising treatment option not only for 
handling endotoxemia but also for other acute inflammatory diseases, especially when 
accompanied by an impaired liver function. The study was conducted under the licence of the 
Thuringian Animal Protection Committee. The principles of laboratory animal care and the 








S2 Fig. Aspartate aminotransferase (ASAT) and alanine aminotransferase (ALAT) 
activities in the serum. 
LPS caused a massive increase in the serum concentration of both enzymes when compared to 
the control group (ASAT: 63.0±7.4 U/L vs. 98.3±9.0 U/L, p = 0.005; ALAT: 35.7±4.6 U/L 
vs. 85.7±16.5 U/L; p = 0.002). However, CTCE-0214D was able to decrease the enzyme 
activities throughout. The ASAT activities (A) were reduced by about 15% when compared to 
the LPS group (p = 0.5), whereas the ALAT activities (B) showed a significant reduction by 
about 60% (p = 0.002). Remarkably, the ALAT activities of the control and of the CTCE-
0214D plus LPS group are at the same level (35.7±4.6 U/L vs. 33.6±4.8 U/L, p = 0.98). As 
ALAT represents a more specific indicator of liver inflammation than ASAT, these findings 
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